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Les leishmanioses cutanées sont un groupe de maladies parasitaires à transmission vectorielle 

(famille des Trypanosomatidae), causées par des parasites protozoaires intacellulaires  du genre 

Leishmania.  

Cette infection parasitaire est transmise par la piqure de certaines espèces de phlébotomes 

femelles (Phlebotomus et Lutzomyia). [1] [2].  

L'infection à Leishmania affecte l’homme et différents animaux domestiques et a un impact 

majeur sur la santé publique avec une morbi-mortalité importante. 

L’incidence mondiale de la LC, toutes formes cliniques confondues, est comprise entre 1 et 1,5 

millions/an, dont une forte proportion d’enfants [3] [4]. Dont 500 000 cas de LV et 1 à 1,5 

million de cas de LC, Tandis que ces chiffres peuvent être beaucoup plus élevés en raison de 

l’absence de déclaration. 

Bien que la leishmaniose puisse provoquer plusieurs formes de manifestations cliniques, la 

leishmaniose cutanée (LC) représente la forme la plus répandue dans le monde (Bailey et al., 

2019 ; Erber et al., 2020).  

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a désigné la leishmaniose comme une maladie 

tropicale négligée (MTN), soulignant ainsi son impact considérable non seulement sur la santé, 

mais sur les sociétés dans leur ensemble avec un fardeau économique élevé [5]. 

La répartition géographique du LC comprend l'Afrique du Nord, l'Afrique de l'Ouest, le Moyen-

Orient, l'Asie centrale, l'Amérique du Sud et l'Amérique centrale (Laboudi et al., 2018). 

Au Maroc la diversité environnementale explique la representativité des formes de 

leishmaniose, notamment : L. infantum, L. major et L. tropica, chacun dans un domaine 

bioclimatique spécifique. 

Les manifestations cliniques de la leishmaniose sont très nombreuses et varient selon l'espèce 

impliqué et la réponse immunitaire de l'hôte, une seule espèce peut induire des lésions 

différentes chez la même personne [6]. Les trois variétés de Leishmaniose sont représentés par:  
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 La leishmaniose viscérale : une maladie potentiellement mortelle qui occupe 

respectivement la deuxième et la septième place parmi les maladies tropicales en 

termes de mortalité [7], encore appelée Kala azar. 

 La leishmaniose cutanéo-muqueuse 

 La leishmaniose cutanée qui nous intéresse particulièrement dans sa forme infantile. 

La leishmaniose cutanée à l’échelle mondiale se présente sous 3 formes cliniques : 

• La leishmaniose cutanée localisée (LCL) : forme constituée de lésions circonscrites, 

évoluant lentement vers la guérison spontanée. 

• La leishmaniose cutanée diffuse (LCD) : elle représente la forme grave de la maladie, 

avec des nodules disséminés sur le corps, récidivante et rebelle à la thérapeutique 

• La leishmaniose cutanéomuqueuse (LCM) : qui  correspond, à sa phase initiale, à une 

LCL, dont elle a les attributs biologiques, mais avec  une atteinte muqueuse secondaire. 

Le diagnostic de la  LC repose généralement sur des caractéristiques cliniques spécifiques ; et 

des investigations parasitologiques  qui reposent essentiellement sur  l'identification 

microscopique et la culture des parasites, ainsi que sur le diagnostic moléculaire. 

La décision thérapeutique doit être envisagée pour chaque patient en tenant compte du rapport  

bénéfice/risque surtout chez la population pédiatrique. 

Ce travail a été inspiré par l’apparition récente de foyers de leishmaniose cutanée 

anthroponotique. L'émergence de cette maladie constitue un problème de santé publique au 

Maroc. Dans ce travail L’objectif de sursoir à la difficulté diagnostique de la  leishmaniose 

cutanée isolée repose sur une étude clinique detaillée avec une richesse iconographique.en 

précisant l’épidemiologie, les moyens doagnostiques et les stratégies thérapeutiques.    
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1. HISTORIQUE DE LA LEISHMANIOSE :  

En 1756, le médecin et naturaliste écossais Alexander Russell (1715-1768) a publié un compte 

rendu clinique détaillé des formes sèches et humides de la plaie orientale lorsqu'il exerçait à 

Alep. 

En novembre 1900, le pathologiste écossais William Boog Leishman (1865-1926),a découvert 

des corps ovoïdes dans des frottis prélevés de la rate d'un soldat mort d'émaciation et de 

splénomégalie. Il publia ses découvertes en 1903 et suggéra que les corps ovoïdes étaient des 

formes dégénérées de trypanosomes et proposa donc que la maladie qu'il appela « fièvre Dum-

dum » était une forme de trypanosomiase. 

En 1903, Charles Donovan a identifié le même parasite dans une biopsie de rate et il la nommé 

de son nom :Leishmania Donovani . 

En 1911, Vianna dénomme Leishmania braziliensis comme étant un parasite responsable de 

lésions cutanées et cutanéo-muqueuses.  

 Dans la décennie des années 1950, Biagi détermina L. braziliensis comme étant responsable 

de la forme "espundia" et détermina L. mexicana comme étant responsable des ulcères de 

pavillon de l’oreille (ulcères des "chicleros").  

A la même période, Floch décrivit L. guyanensis et Medina et Romero déterminèrent L. pifanoi.  

 Ce n’est qu’à partir des années 1970, grâce à l’analyse iso-enzymatique, que furent identifiées 

les différentes espèces responsables des leishmanioses cutanées. 
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2. Taxonomie : 

Le parasite Leishmania est un protozoaire, de l’ordre des Kinetoplastidae et de la famille des 

Trypanosomatidés. 

Les premières observations et descriptions de l'agent pathogène remontent à la fin du XIXe 

siècle (Ross crée en 1903 le genre Leishmania). [8]   

La classification des Leishmanies était initialement basée sur des critères éco-biologiques tels 

que les vecteurs, la distribution géographique : par exemple, L. guyanensis (isolé en Guyane), 

L. peruviana (isolé en Pérou), L. infantum (isolé d'un enfant en Tunisie) et L. gerbilli 

(Isolé de gerbilles), le tropisme antigénique et les  manifestations cliniques (Bray, 1974; 

Lumsden, 1974; Pratt et David, 1981 ; Lainson et Shaw, 1987). [9] 

Selon l’endroit où le parasite se développe dans l’intestin de l’insecte vecteur (partie centrale 

ou postérieure respectivement), on classe l’espèce Leishmania en deux sous-genres (BANULS 

et al., 2007) responsables des atteintes humaines. : 

Leishmania : occupe le nouveau et ancien monde. 

Viannia : occupe uniquement le nouveau monde. 

Les deux sous genres Leishmania et Viannia sont eux-mêmes dégroupés en complexes. 

En deçà, la classification utilise les caractères biochimiques, en particulier enzymatiques, les 

unités taxonomiques élémentaires sont constituées par l’ensemble des souches présentant le 

même profil enzymatique, le zymodème. Le regroupement des zymodèmes s’effectue 

habituellement par les techniques automatiques.  

Ces nouvelles méthodes de détection ont permis l'identification d’un nombre massif d'espèces. 

Aujourd'hui, 30 espèces sont connues et environ 20 sont pathogènes pour l'homme. [9]. 
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Figure 1 : Taxonomie des leishmanies parasites   [10]   

 (Basée sur le schéma publié par l'Organisation mondiale de la santé [OMS, 1990] avec des 

ajouts de la littérature.)  
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3. Parasite : 

Les leishmanies sont des protozoaires flagellés avec différentes espèces de morphologie 

identique. 

 Les leishmanies présentent au cours de leur cycle évolutif deux grands stades successifs: le 

stade promastigote extracellulaire dans le tube digestif du phlébotome et le stade amastigote 

intracellulaire chez l’hôte vertébré. 

Forme promastigote : formes allongées mobiles de 10-20µm qui possède un noyau, un 

kinétoplaste et un flagelle. Cette forme, présente chez le vecteur est la forme infestante 

pour l’hôte vertébré. 

 Forme amastigote : forme ovoïde immobile de 3-5µm qui possède un noyau et un 

kinétoplaste. C’est une forme parasite intracellulaire du système réticulo-endothéliale 

(SRE) des vertébrés. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Source : CD Anofel). 

 

 
Figure 2 : Forme promastigote de 

leishmania coloré au May Grünewald 

Giemsa. Aspect microscopique du 

parasite sous sa forme promastigote.  

 

Figure 3 : Structure de la forme 

promastigote de leishmanie. [11] 
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Figure 4 : Forme non flagellée de Leishmania, connue sous le nom d'amastigote. La 

flèche pointe vers la structure du kinétoplaste (hématoxyline-éosine, × 1000).  

Source : (http://www.alae.iqubec.com). 

 

Figure 5 : Structure de la forme  

Amastigote de leishmanie.  [11] 
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4. Cycle de vie du parasite : 

Le parasite Leishmania a la propriété de prendre deux formes différentes et qui nécessite deux 

hôtes pour l’évolution de son cycle (un cycle dimorphique et dixène) 

L’homme, le chien et les rongeurs sauvages constituent l’hôte définitif, Le phlébotome 

constitue l’hôte intermédiaire. 

Le phlébotome s’infeste en piquant un homme ou un animal infecté, il absorbe des monocytes 

sanguins ou des histiocytes dermiques parasités par les formes amastigotes qui se transforment 

en formes promastigotes dans l’intestin moyen des phlébotomes. 

Les promastigotes se multiplient, se développent, et vont migrer par la suite vers les segments 

buccaux du phlébotome. Ils seront injectés lors d’un prochain repas sanguin, bouclant ainsi le 

cycle. 

Il est alors très mobile grâce à un flagelle situé en position antérieure. Ce promastigote pénètre 

alors un phagocyte (principalement un monocyte/macrophage) du système réticulo-endothélial, 

l’acidité de l’environnement (pH 4.5-6.0) ainsi que la température (37°C) impose des 

changements morphologiques au parasite qui prend sa forme intracellulaire, amastigote [13].  Il 

s’en suit une bipartition du parasite dans le phagolysosome du phagocyte qui est finalement 

lysé. Les parasites ainsi libérés sont phagocytés par d'autres cellules monocytaires de proximité 

dans lesquelles le processus se poursuit. 
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Figure 6 : Cycle de vie di-morphique du parasite Leishmania [14] 

(Source : http://www.courspharmacie.com/parasitologie/la-leishmaniose.html) 

 

5. Vecteurs : 

Les vecteurs sont des Phlébotomes (ordre Diptera, sous-ordre Nematocera, famille 

Psychodidae, sous-famille Phlebotominae). [15] 

Les phlébotomes (Phlébotomines sandflies des auteurs anglo-saxons) forment un groupe très 

hétérogène des diptères hématophages. 

La première espèce a été décrite en 1786 par Scopoli : Phlebotomus papatasi , Le nom de 

l'espèce vient de l'italien vernaculaire 'pappataci', ce qui signifie une buveur silencieux. [16] 

Les phlébotomes sont les seuls vecteurs des leishmanioses, mais interviennent également dans 

la transmission de nombreux autres germes principalement des arbovirus. [17] 

 La distribution de ces insectes est très vaste, et s'étend sur les 5 continents. Ils abondent   toute 

l'année en zone intertropicale, mais ne s'observent qu'à la belle saison en zones tempérées. 

Plus de 600 espèces répertoriées dans le monde, Environ 70 suspectes vectrices, Seulement 20 

http://www.courspharmacie.com/parasitologie/la-leishmaniose.html
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vecteurs prouvés. [18] [19] 

2 Genres : [20] 

 Phlebotomus: Ancien Monde (Asie, Afrique et Europe) 

 Lutzomyia: Nouveau Monde (Amérique) 

 

Figure 7 : structure d’un phlébotome : [21] 

moucheron piqueur de 1-4 mm, de couleur jaune ou brun pâle : 

  Aspect bossu, corps, pattes et ailes velus 

  Ailes lancéolées 

  2 gros yeux noirs 

  Trompe assez courte 

  Antennes plus longues (16 articles) que palpes maxillaires (5 articles) 

*a. Taxonomie : 

Les phlébotomes appartiennent à la famille des Psychodidae, sous ordre Orthorrapha 

(Orthorraphes), section Nematocera (Nématocères), ordre Diptera (Diptères). La famille des 

Psychodidae se divise en deux sous-familles : Psychodinae et Phlebotominae.  
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La classification des phlébotomes a évolué différemment selon les continents : [22] 

✓ Dans l’Ancien Monde persiste une classification  minimaliste  malgré  la  création pour  des  

espèces  nouvelles  aberrantes  d’un genre nouveau (Chinius Leng) et de sous-genres nouveaux 

(Capensomyia Davidson ; Demeillonius Davidson  ( Kasaulius Lewis );  Vattieromyia Depaquit 

,( Léger et Robert)…), d’une part, et de l’élévation de  certains  sous-genres  au  rang  de  genres 

Australo phlebotomus,  Spelaeo phlebotomus,Idio phlebotomus,  Grassomyia,  

Parvidens(ABONNENC et  LÉGER,  1976 ;  ARTEMIEV etNERONOV, 1984).  

✓En revanche, chez les phlébotomes américains, deux classifications se côtoient. La  première,  

inspirée  de  Young  et  Duncan,retient  trois genres :  Warileya,  Brumptomyia et  Lutzomyia,  

ce  dernier  comptant  plus  de 500espèces incluant tous les vecteurs de pathogènes, la 

proposition d’élévation du sous-genre Psychodopygus au rang de genre (READY et al.,1980)  

étant  diversement  suivie.  La  seconde, basée  sur  des  arguments  phylogénétiques 

morphologiques (GALATI, 2013). est résumée dans le tableau 12.1. 
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Tableau 1 : Evolution de la classification des Phlebotomes actuels : [23] 

    Afr. : Afrique, Am. : Amérique, As. : Asie, Eur. : Europe, Oc. : Océani 
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*b. Répartition : 

Les phlébotomes sont des espèces endophiles (préférant les milieux fermés comme les maisons) 

ou exophiles (préférant les milieux extérieurs) vivant à des températures supérieures à 19°C. 

 Ainsi on les retrouve sur tout le pourtour méditerranéen, au Sud de la France, sur une grande 

partie de l’Afrique et du Moyen-Orient.  

 Au Maroc : Bien que les leishmanioses cutanées constituent un sérieux problème de santé au 

Maroc (Postigo, 2010 ; Rhajaoui, 2011), la distribution spatiotemporelle de leurs vecteurs est 

très peu étudiée. [24] 

Depuis 2000, les leishmanioses cutanées, sous leurs différentes formes, connaissent une 

recrudescence et une expansion géographique continue. Dernierment, elles ont atteint des 

niveaux épidémiques dans de diverses régions avec plus de 8500 cas en 2010 (MSP, 2011). [24] 

Les phlébotomes sont représentés au Maroc par deux genres, 7 sous genres et 23 espèces (MSP, 

2010). [25] 

Seuls les phlébotomes du genre Phlebotomus ont un interet  médical.  

Phlebotomus sergenti est le vecteur confirmé de la Leishmaniose cutanée à L. tropica 

(Guilvardet al., 1991),  

P. papatasi est le responsable de la transmission de la leishmaniose à L. major (Rioux, 2001). 

 Les vecteurs de la leishmaniose à L. infantum appartiennent au sous genre larrousius (P. 

perniciosus, P. longicuspis et P. ariasi) (Aoun et Bourabtine, 2014).  

Les phlébotomes sont largement étandus sur tout le territoire marocain. La répartition des 

différentes espèces est liée essentiellement  au bioclimat (Rioux et al., 1984).  

La figure 11 : montre la distribution actualisée sur la base des données de la surveillance 

disponibles au LEM, des principaux vecteurs : [26]  

 Phlebotomus sergenti domine dans les étages semi arides et subhumides  

Phlebotomus papatasi est prédominant dans les étages arides et hyper arides 

 Phlebotomus longicuspis est prépondérant dans les étages hyper arides et semi arides ; 
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à faibles altitudes. 

 Phlebotomus perniciosis est plus fréquent dans les étages humides, sub humides et 

semi arides à hautes altitudes. 

 

Figure 8 : distribution actualisée des vecteurs des leishmanioses [27] [28] [29] 

  a) Ph. sergenti vecteur de la LC à L.tropica 

b) Ph. papatasi vecteur de la LC à L. major 

c) Ph. longicuspis vecteur de la LV et de la LC à L. infantum 

d) Ph. perniciosis vecteur de la LV et de la LC à L. infantum 
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*c. Cycle de vie :  

Les phlébotomes, dans leur très grande majorité, sont des insectes avec une activité 

généralement crépusculaire et nocturnes. [30]. 

Leur vol est silencieux et de courte portée, la portée habituelle du vol n’excède pas une vingtaine 

de mètre (25 à 200 m / minute),  elle est entrecoupée  de périodes de repos plus ou moins 

longues.  

Leur déplacement n’a lieu qu’à condition que la température soit suffisamment élevée 

(généralement 19 à 20 °C) et que par temps calme, en l’absence de vent et de forte pluie, à une 

vingtaine de centimètres du sol. Ils peuvent s’élever jusqu’à 5 à 12 mètres de hauteur devant 

les obstacles. [31]. 

Seule la femelle est hématophage et assure la transmission des leishmanies. Sa piqûre est 

douloureuse mais ne laisse généralement aucune trace. 

Durant la journée, en dehors de ces heures d’activités, les phlébotomes se cachent dans des 

endroits retirés, sombres et relativement humides. [32] 

 De nombreuses espèces affectionnent les terriers. C’est dans ces gîtes de repos que sont 

déposés les œufs qui au bout de quelques jours donnent naissance à des larves qui muent trois 

fois (4 stades larvaires) avant de se transformer en nymphes fixées au substrat par 

l’intermédiaire de la dernière exuvie larvaire qui persiste à la partie postérieure de l’abdomen. 

Sept à dix jours plus tard, l’adulte émerge. Le développement total de l’œuf à l’adulte dure de 

35 à 60 jours en l’absence de phénomènes de diapause qui peuvent intervenir lorsque les 

conditions sont défavorables (période hivernale pour les phlébotomes des régions tempérées). 

[33] 
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 Cycle du parasite chez le phlébotome : [34] 

Les leishmanies sont ingérées par le phlébotome au moment du repas sanguin, sous la forme 

amastigote, parasite intracellulaire du système réticulo-histiocytaire du sang et de la peau des 

vertébrés. 

 La rupture des cellules hôtes intervient au cours de l’ingestion et les amastigotes sont libérés. 

 Rapidement  il se forme une enveloppe chitineuse : la membrane péri trophique, à l’intérieur 

de laquelle au bout de 24 à 48 heures les amastigotes se multiplient une ou deux fois, puis se 

transforment en promastigotes qui à leur tour se multiplient. Au bout de 3 à 4 jours, la membrane 

péri trophique se déchire et laisse échapper les promastigotes qui selon les espèces gagnent 

soit : 

L’intestin postérieur (hypopylaria ; ex. : certains parasites de reptiles dont 

l’appartenance au genre Leishmania est controversée) 

La région péri- et supra-pylorique (peripylaria, rangés actuellement dans le sous-genre 

Viannia ; ex : Leishmania braziliensis) 

 L’intestin antérieur (suprapylaria = toutes les autres espèces de leishmanies).  

Au niveau de ces divers sites, la multiplication est active et des modifications morphologiques 

et biologiques interviennent, aboutissant à la différenciation de promastigotes méta cycliques 

infestants pour le vertébré qui migrent vers la partie antérieure du tube digestif où elles sont 

prêtes à être inoculées à la faveur d’un nouveau repas sanguin.  

Lorsqu’une femelle phlébotome infectée prend un repas sanguin chez un hôte mammifère, elle 

salive au site de piqûre et régurgite par la même occasion le parasite sous sa forme 

promastigote. 
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Figure 9 : Phlebotomus papatasiPhlébotome adulte lors du repas sanguin (Source :  

National History Museum of Lond) 

 

6. Réservoirs : 

Les réservoirs naturels des leishmanies sont des mammifères domestiques ou sauvages, chez 

lesquels le parasite colonise les cellules du système réticulo-endothélial (les phagocytes 

mononuclés) . 

On peut qualifier les leishmanioses d’anthroponoses ou de zoonoses selon que l’homme soit 

l’hôte direct ou l’hôte accidentel du vecteur.  

En effet, certains vecteurs sont attirés par l’Homme alors que la majorité à plutôt tendance à 

infecter d’autres mammifères. Ceux-ci varient selon l’habitat. 

Selon les espèces et les régions, on distingue trois types de foyers : [35] 

 Foyer primaire : le réservoir est constitué par la faune sauvage (rongeurs, renards). 

C’est une zoonose, les cas humains apparaissent de façon sporadique avec localement 

des poussées épidémiques.  

Foyer secondaire : il s’agit d’une zooanthroponose ; le réservoir se compose 

d’animaux domestiques. La maladie évolue sous forme endémique.  
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 Foyer tertiaire : l’homme est à la fois le réservoir et le vecteur, il s’agit d’une 

anthroponose. La maladie est endémo-épidémique. 

 Au Maroc : [36] 

La leishmaniose cutanée zoonotique due à L. major est à l'origine de flambées épidémiques 

imprédictibles  dans le sud et le sud-est du pays.  

Phlebotomus papatasi est le vecteur et l'espèce réservoir a été identifiée comme étant le 

rongeur Meriones shawi.  

L. major se transmet du Merione à l'homme à la fin de la saison des phlébotomes, en 

septembre/octobre.  

Après une courte période d'incubation d'une semaine à deux mois, les lésions apparaissent chez 

l'homme à la fin de l'automne ; de manière générale les lésions cicatrisent en moins de six mois.  

Dans le nord du pays, on note des cas sporadiques de leishmaniose cutanée zoonotique due aux 

variantes de L. infantum. 

 

Psammomys obesus : [38] 

C’est aussi le réservoir du L.major ,appelé aussi 

rat des sables diurne,gros rat du sable. 

 
 

Meriones shawi [37] 
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Figure 10 : Cycle évolutif de la Leishmaniose cutanée à L major[39] 

La leishmaniose  due à L.infantum  est la principale cause de leishmaniose viscérale et cutanée 

(LV, CL) dans les pays du bassin méditerranéen [OMS, 2010]. Les chiens domestiques sont 

considérés comme les principaux hôtes de ce parasite et les principaux réservoirs de la LV 

humaine zoonotique et CL [Pennisi et al., 2015 ; Solano-Gallego et al., 2011], [40]. 

D'autres mammifères ont été observés comme réservoirs et   jouent un rôle important dans la 

transmission : un large éventail d'animaux domestiques et sauvages peuvent être porteurs de L. 

infantum, qui a été détecté chez les chats, les chevaux, les carnivores sauvages, les rongeurs et 

agomorphes [41] 
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7. Mode de transmission : 

Ce sont les phlébotomes femelles qui servent de vecteur des leishmanies parasites. 

 Elles s’infectent en piquant un animal infecté. Après avoir été ingérés par les phlébotomes, les 

parasites abordent leur tube digestif puis poursuivent leur développement et migrent vers leurs 

glandes salivaires. Ils sont transmis à l’homme à l’occasion d’un prochain repas sanguin. 

La leishmaniose peut se transmettre directement d’une personne à l’autre par échanges de 

seringues, comme il arrive souvent entre toxicomanes. Ils forment le groupe le plus exposé au 

risque de coïnfection VIH/leishmaniose qui sont apparues du fait de la superposition croissante 

des deux maladies. 

La coïnfection leishmania-VIH est considérée maintenant comme une maladie émergente 

surtout en Europe méridionale. L'OMS estime que 1.5 à 9% des malades ayant un sida sont 

atteints d'une leishmaniose viscérale, la  forme cutanée est de plus en plus décrite au cours de 

l'infection VIH. 

Le risque que représentent les patients co-infectés comme réservoirs, sources d’infection pour 

le phlébotome vecteur, en raison de la présence et de l’abondance de leishmanies dans leur sang 

périphérique. D’où la mise en place en 1998 d’un réseau mondial OMS/ONUSIDA de 

surveillance pour les co-infections à Leishmania/VIH, qui repose sur 16 institutions. [42] 

Chaque année, toutes les institutions membres du réseau de surveillance adressent à l’OMS les 

formulaires de notification des cas. Les données sont alors analysées et divulguées sous forme 

de publications. Le système d’information géographique  facilite l’intégration des données 

épidémiologiques et démographiques, permet de cartographier l’origine des cas et de visualiser 

l’évolution dans le temps de leur distribution géographique. [43]   

D’autres modes de transmission ont été rapportés : l’ingestion accidentelle, l’écrasement du 

phlébotome infecté sur une peau lésée, contact avec le sang parasité lors d’une transfusion. 

Aussi, des cas exceptionnels de transmission congénitale, ou consécutifs à des greffes 

d’organes, ont été rapportés. [44]  
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CHAPITRE 2 : EPIDEMIOLOGIE DE LA 

LEISHMANIOSE CUTANEE : 
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➢ Dans le monde :  

Les leishmanioses cutanées possèdent une aire géographique circumterrestre. L'OMS estime 

que la population exposée au risque de leishmaniose est de 350 millions de personnes. [45] 

L'incidence mondiale des LC, toutes formes cliniques confondues, est estimée entre 1 et 1,5 

millions/an. Plus de 90% des cas de LC proviennent de l'Afghanistan, de l'Iran, de l'Arabie 

saoudite et de la Syrie pour l'ancien monde, du Brésil et du Pérou pour le nouveau monde. 

L’Endémicité est définie selon l’OMS, comme suit : 

Pays endémique : si au moins 1 cas autochtone a été signalé et le cycle complet de 

transmission a été mis en évidence à un endroit quelconque du pays. 

Pays ayant préalablement notifié des cas : si au moins 1 cas autochtone a été signalé, mais le 

cycle complet de transmission n’a pas été mis en évidence dans le pays. 

Pays sans cas autochtone notifié : si aucun cas n’a été signalé dans le pays. 

En 2020, sur les 200 pays et territoires ayant communiqué des données de leishmaniose à 

l’OMS, 98 (49 %) étaient considérés comme pays d’endémie des leishmanioses. Sur ces 200 

pays, 89 (45 %) étaient considérés comme pays d’endémie pour la leishmaniose cutanée (LC) 

et 79 (40 %) pour la leishmaniose viscérale (LV). [46] 

En 2020, 208 357 nouveaux cas de LC et 12 838 nouveaux cas de LV ont été notifiés à l’OMS. 

[46] 

Plus de 90 % des nouveaux cas de LC sont issus de la Région de la Méditerranée orientale (73 

%) et de la Région des Amériques (19 %). [46] 

La Région de la Méditerranée orientale et l’Algérie constituent un foyer éco-épidémiologique, 

car elles notifient à elles seules 79% de tous les cas de LC (162 37 cas). Sept pays (Afghanistan, 

Algérie, Brésil, Colombie, Irak, Pakistan, Syrie) ont chacun notifié > 6 000 cas de LC, soit > 

80 % des cas signalés dans le monde. 

Au niveau mondial, le nombre de nouveaux cas autochtones de LC notifiés chaque année à 

l’OMS a augmenté entre 1998 et 2019, puis à diminuer entre 2019 et 2020. Cette tendance 

mondiale est principalement due à l’évolution de la situation dans la Méditerranée orientale 
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Depuis 2014, l’OMS renforce la surveillance de la Leishmaniose dermique post-kala-azar 

(LDPKA), une séquelle de la LV et qui représente un réservoir potentiel d’infection. Le nombre 

de cas a été amplifié –(par 2 ou 3 entre 2014 et 2020). 

Au début de 2020, la pandémie de COVID-19 a « perturbé » les services de santé dans le monde. 

La notification des cas de leishmanioses est lacunaire. On note que la charge de la LV s’est 

déplacée vers la Région africaine et la Région de la Méditerranée orientale qui cumulent 63% 

de la charge mondiale ; la charge de la LC reste la plus élevée dans la Région de la Méditerranée 

orientale (73 % des cas). [47] 

En 2020, la première feuille de route pour les maladies tropicales négligées (MTN) 2012- 2020 

est arrivée à son terme. La nouvelle feuille de route de l’OMS pour les MTN 2021-2030 propose 

des cibles pour la LC relatives au nombre de cas diagnostiqués, notifiés et traités, pour la LV 

relatives au taux de létalité, pour la LDPKA et pour l’élimination en Asie du SudEst. [46] 

 

Figure 11 : Répartition géographique de la leishmaniose cutanée de l’Ancien Monde   

(Source : Tropimed, reproduite avec l’autorisation de Digimarc). 
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Figure 12 : Distribution des Leishmanioses cutanées en Amérique (A) , à L Tropia (B) , à 

L Major (C) 
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 ➢  Au Maroc : 

Présentation du pays : 

Le Maroc est un pays à climat semi-aride à aride dans la majeure partie du territoire. De 

caractère méditerranéen, à la fois tempéré et chaud, ce climat se caractérise par un été chaud 

sec et un hiver froid et humide. Les précipitations moyennes annuelles varient de 100 à 2000 

mm. Les principaux cours d’eaux se déversant dans l’Atlantique sont le Sebou et l’Oum Errabia. 

Quatre grandes chaines de montagnes se trouvent au Maroc. Elles s’y côtoient : le Rif, le Moyen 

Atlas, le Haut Atlas, et l’Anti-Atlas.  

Le Maroc comprend plusieurs zones de végétation, révélant une diversité´ climatique et 

topographique qui influence la répartition et la densité des espèces de phlébotomes vecteurs de 

leishmaniose. 

Epidémiologie : 

Décrite la première fois au Maroc en 1914 par Foley et Vialate, est causée par Leishmania major 

zymodème MON-25. La leishmaniose cutanée causée par L.Tropica a été signalée  pour la 

première fois chez un jeune enfant  en 1989 (Marty et al.,). 

Au Maroc, comme dans la plupart des pays circumméditerranéens, les leishmanioses 

constituent un réel problème de santé publique. Qu’elles soient zoonotiques ou 

anthroponotiques, cutanées ou viscérales, ces affections y sont largement représentées, depuis 

les montagnes du Rif jusqu’aux palmeraies perarides des piémonts de l’Anti-Atlas. 

La leishmaniose cutanée (LC) observée dans le centre du pays, le Sud et le Sud-est de la chaine 

de l’Atlas. 

Au Maroc, la leishmaniose est une maladie à déclaration obligatoire depuis 1995 (arrêté 

ministériel n˚ 683-95 du 3 mars 1995). 

Entre 2007 et 2011, 27457 cas de LC ont été recensés, (Tableau  B) [48]. 

 L'analyse des données épidémiologiques a dévoilée une maîtrise du profil de la LC à L. major 

dans la majorité des anciens foyers avec une réascension  constatée au cours de l'année 2010. 

Par ailleurs, la LC à L. tropica a connu des poussées épidémiques 
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Le Maroc fait partie des pays endémiques de la LC. L'infection sévit sous trois forme noso-

géographiques :  

La LC zoonotique à Leishmania major au sud 

La LC anthroponotique à Leishmania tropica au centre avec émergence de nouveaux 

foyers au nord . 

La LC sporadique à Leishmania infantum au nord dont le premier cas marocain a été 

révélé en 1996. 

Trois types de foyers ont été déterminés : foyers de faible endémicité, de moyenne endémicité 

et de forte endémicité, limités dans les provinces du centre et du nord. 
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Données Epidémiologiques des Maladies sous Surveillance 

Figure 13 : Evolution  du nombre de cas des maladies à déclaration obligatoire de 

2007 à 2011. [48]. 
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→ LC à Leishmania major ou la LC zoonotique : 

 La LC humaine à L. major était connue au Maroc au début du XXe siècle par quelques cas 

sporadiques. [49] - [47]  Après, cette maladie évoluait sous forme d’épidémies alternées dans 

le temps par des périodes d’accalmie, dans lesquelles les zones soumises a une puissante 

pression parasitaire sont vraisemblablement àl’abri de nouvelles vagues épidémiques. Le 

nombre de cas peut atteindre plus de 2000 cas par an. [50] 

Les forts taux de positivité à l’intradermoréaction (environ 90 %), observés dans les zones 

d’endémie, témoignent de hauts niveaux de protection. Seuls sont réceptifs les enfants et les 

nouveaux venus, quel que soit leur âges. 

La maladie s’observe en zone aride dans les palmeraies des piémonts méridionaux de l’Anti- et 

le Haut-Atlas. 

Le cycle épidémiologique de cette forme, s’appuie sur la présence dans ses sites de répartition, 

d’un rongeur commensal, Meriones shawi grandis. Cette gerbille, inféodée au complexe douar 

palmeraie, joue le rôle de  réservoir du parasite. 

 →  LC à Leishmania tropica : 

 Le 1er  cas de LC due à L. tropica a été  identifié en France en 1989 chez un enfant marocain 

ayant séjourné à  Tanant dans la province d’Azilal. [51] 

Une étude a été réalisée dans une zone de 40 000 km2 comprenant les Provinces d'Azilal, 

d'Essaouira, d'Agadir et de Guelmin , Elle a intéressé Ie Haut-Atlas, Ie Souss et l'Anti-Atlas et 

s'est étendue sur les étages bioclimatiques semi-aride, aride et peraride. Elle a permis 

l’isolement de 164 souches chez l’homme, le chien et le vecteur (P.sergenti). [52] 

Durant cette enquête l'infestation par L. tropica a été constatée uniquement chez  P. sergenti. 

Sur 4 491 P. sergenti 9 examinées, 89 souches ont été isolées, 74 ont pu être rapportes avec 

exactitude aux quatre zymodemes suivants:  MON-I02 (une souche), MON-I07 (56 souches), 

MON-I22 (deux souches), MON-I23 (15 souches). [52]  
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➔Les zymodemes MON-I07, MON-122 et MON-123, « petits variants» constituent a 

eux seuls Ie sous-groupe lId, du complexe phenetique L. tropica. N’ont pas été 

retrouves chez I'Homme. Inversement, Ies « petits variants» MON-I09 et MON-II2 

(sous-groupe Ilc), observes chez I ‘Homme, n'ont pas été isoles chez Ie vecteur ou Ie 

Chien. Chez ce dernier, seul MON-I02 a été identifie. 

➔MON-I02 se distingue nettement des trois autres zymodemes par 11 systèmes 

enzymatiques. [52] 

Cette diversité parait en rapport avec I ‘ancienneté de l'infestation qui aurait permis la 

colonisation d'un même foyer par des zymodènes d'origines géographiques différentes.  

La diversification en « petits variants» serait due à des mutations récentes, éventuellement 

assorties d'échanges génétiques. 

A partir de 1995, des nouveaux foyers de L. tropica ont apparu, témoignant ainsi d’une 

extension de la LC sèche aux provinces limitrophes indemnes ou` une réactivation d’un des 

zymodèmes suite aux changements des propriétés biotiques (personnes non immunisées) et 

abiotiques (climatiques) , cette extension s'est accompagnée d'un polymorphisme clinique 

important, prêtant confusion avec une LC à L. major. 

En 2000, c’était le cas de la province de Chichaoua ou une LC àL. tropica a touchée plus de 

300 personnes.  

En 2001, une épidémie à L. tropica MON 102 s’est déclenchée  dans la province de Zouagha 

My Yacoub à  la willaya de Fès. 

Les poussées épidémiques font accroitre le nombre de personnes inféctées de cette LC à plus 

de 1600 cas. 

En effet, et plus récemment, en 2007, le cercle de Labrouj situe´ au sein de la province de Settat 

a enregistre´ pour la première fois l’apparition de lésions cutanées causées par des leishmanies.  

Le nombre de personnes infectées a atteint environ 200 cas durant la période avril a` juillet 

(données non publiées). 

La forte prévalence de la LC à` L. tropica MON 102 chez l’homme pourrait en faire une 
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anthroponose. Cependant, le chien, en hébergeant cette souche, pourrait jouer un rôle dans sa 

conservation et sa dispersion. Toutes ces épidémies de L. tropica n’excluent pas la présence, à 

bas bruit, de cas sporadiques de LC sèche dans diverses provinces du Maroc [46].  

En effet, l’identification moléculaire des lames avec frottis collectées de différentes régions a 

prouvé la présence de la LC à L. tropica dans une large partie du royaume sans manifestation 

épidémique. Ce maintien constant du parasite, dans ces provinces, pourrait engendrer une 

épidémie humaine voire animale quand les conditions éco-épidémiologiques le permettraient. 

Selon le ministère, les cas de leishmaniose cutanée ont été réduits de 8707 en 2010 à 4946 en 

2016. 

En 2018, suite à une recrudescence des cas de leishmanioses cutanée plus de 3 000 cas de 

leishmaniose cutanée ont été recensés  dans la région de Drâa-Tafilalet, des campagnes de 

détection, de sensibilisation et de traitement  gratuits ont été menées pour y faire face, 

organisées depuis octobre 2018 en coopération avec les autorités locales et d’autres parties 

prenantes. Ainsi des équipes ont animé des sessions de sensibilisation sur "l'importance de la 

propreté des quartiers"  et des "opérations de lutte" contre les rongeurs ont été lancées avec du 

blé empoisonné, selon un communiqué du ministère de la Santé. [53]. 

En 2020, à Errachidia La députée et les autorités sanitaires ont tiré la sonnette d’alarme, suite à 

la propagation de la maladie au sein de communautés fragiles d’immigrés installés dans la ville, 

demandant une vaccination rapide de la population à risque et prévenir ainsi éradiquer l’une 

des maladies les plus dangereuses qui continue de faire des ravages. De plus, les autorités 

sanitaires ont également alerté sur les problèmes d’assainissement au niveau de certains 

quartiers de la ville qui favorisent le pullulement du vecteur de la maladie. 
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Figure 14 : Tendance annuelle des cas des LC au Maroc 2004-2013) : [54] 

La LC à L.Tropica  a connu une évolution à la hausse de 2004  à 2010. Ceci en passant de 991 

cas identifiés en 2004  à 2263 cas en 2010 ; et à partir de cette date, la situation épidémiologique 

est devenue stationnaire. 

Quant à la LC à L.major, elle a montré une augmentation de 2004 jusqu’a` 2006 puis une 

diminution jusqu’a` 2007. A` partir de cette date, le nombre de cas a subi une augmentation 

avec un pic en 2010 (6444 cas) suivie par une tendance baissière jusqu’à 2013. 
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Figure 15 : Répartition des cas de LC selon l’âge : [54] 

 

Les LC touchent toutes les tranches d’âge. 

 Entre 2004 et 2007, on note une prédominance des cas de LC à L.Tropica  chez l’adulte 

dont l’âge est supérieur à 15 ans.  

Après 2008, la tranche d’age la plus touchée était les enfants de moins de 5 ans. 

 Par ailleurs, la LC à L.major est prédominante chez les adultes de plus de 15 ans entre 

2004 et 2008.  A partir de 2009, Elle est la plus répondue  chez les enfants entre 5 et 14 

ans 
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Figure 16 : Leishmania tropica au Maroc. Zymodemes et nombre de souches isolées de 

Phlebotomus sergenti dans la zone de Tanant, Foum Jemaa. [54] 
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Figure 17 : La répartition géographique des LC affecte de manière hypo endémique le 

centre du pays pour la LC Tropica et de manière endémo épidémique pour la LC major 

qui se maintient dans les régions présahariennes (Sud et Sud-Est) [54] 

Cette distribution est due à la présence des conditions climatiques favorables au développement 

des vecteurs : P. sergenti  et P. papatasi. [54] 
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---> Particularités épidémiologiques de la leishmaniose cutanée chez l’enfant selon deux 

études universitaires marocaines : 

La population infantile constitue un terrain vulnérable devant le risque élevé de transmission 

particulièrement  dans les foyers péri-urbains émergents où les enfants sont plus exposés aux 

piqûres des vecteurs, dans un contexte d’immunité absente ou insuffisante . 

La leishmaniose cutanée est relativement fréquente chez l’enfant, en particulier au cours de la 

deuxième décennie.  

Elle est caractérisée par une évolution habituellement favorable et l’absence de particularités 

cliniques par rapport à l’adulte. Le traitement est discuté au cas par cas. 

Une première étude évaluative prospective réalisée au service de dermatologie du CHU Med 

VI, dans la région de Marrakech-Safi notamment dans la province de Chichaoua, entre 

décembre 2013 et décembre 2015, portant sur  29 enfants infectés  ,a objectivé que : [58]   

*les enfants dont l’âge est inférieur à 15 ans sont plus touchés que les adultes . 

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

*Le sexe –ratio était 1.07 dont 14 filles et 15 garçons. 

* La plupart des patients soit 69 %, résident dans la région urbaine . 

- Une  deuxième  étude transversale menée entre 2010 et 2016 ,sur la leishmaniose 

cutanée de l’enfant au Maroc ,dans la région Casablance-Settat, ont permis de noter des 

particularités épidémiologiques et notamment : [59]   

*Une légère prédominance féminine. 

* Chez les enfants infectés par L.Tropica, plusieurs cas familiaux ont été rapporté, 

ceci est du au caractère anthroponotique de cette espèce. 
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CHAPITRE 3 : PHYSIOPATHOLOGIE DE 

LA LEISHMANIOSE CUTANEE : 
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La leishmaniose cutanée présente un large éventail de présentations cliniques allant des 

infections spontanément résolutives aux maladies chroniques graves. Dans certains cas, 

l'ampleur de la maladie peut résulter d'une réponse inflammatoire incontrôlée plutôt que d'une 

réplication incontrôlée du parasite. [55] 

La diversité des présentations cliniques associées à l'infection constitue un défi dans la 

réduction de la maladie de la leishmaniose cutanée.  

Le type de présentation clinique dépend de la nature de la réponse immunitaire invoquée, qui 

est influencée à la fois par la génétique de l'hôte et par l'espèce ou la souche spécifique du 

parasite à l'origine de l'infection. [55] 

Suite à une infection par un phlébotome, les patients développent un petit nodule qui évolue 

vers une lésion ulcérée qui finira par guérir en plusieurs mois. Cependant, dans certains cas, les 

lésions ne disparaissent pas ou les parasites se propagent à de nombreux sites cutanés sans 

aucune preuve de contrôle, une forme de leishmaniose connue sous le nom de leishmaniose 

cutanée diffuse (DCL) [42] [43]. Ces patients ne parviennent pas à développer une réponse 

d'hypersensibilité de type retardé ou une forte réponse IFN-g, et donc les charges parasitaires 

dans les lésions sont extrêmement élevées [57][60]   .  

Histologiquement, ces lésions se présentent comme des masses de macrophages avec un grand 

nombre de parasites intracellulaires et peu de lymphocytes infiltrants [57]. Il est clair que 

l'amélioration d'une réponse immunitaire protectrice serait importante pour cette maladie. 

1. Réponses immunitaires de l’hôte dans la leishmaniose cutanée : 

L'immunologie et les réponses immunitaires sont très compliquées dans les infections 

leishmaniennes, elles dépendent de plusieurs facteurs tels que : 

La variation génétique de l'hôte 

Les espèces 

La souche du parasite 

 L’emplacement et le nombre de piqûres [61]  
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Les cytokines et les chimiokines sont des régulateurs importants des réponses innées et 

spécifiques. Krayem et Lipoldov a (2020) a constaté que le patrimoine génétique de l'hôte, 

l'espèce de parasite et la sous-souche modifient souvent les effets des gènes de cytokines 

génétiquement modifiés. [62] [63] 

1.1. Réponses immunitaires innées : 

L’étude de souris infectées par des leishmanies représente un outil indispensable pour 

comprendre le fonctionnement du système immunitaire lors de l’infection par la leishmaniose 

.Cela a permis d’élucider les mécanismes de différenciation des lymphocytes T CD4+ naïfs en 

cellules de type Th1 productrices d’interféron γ ou en cellules de type Th2 productrices 

d’interleukines (IL-4, IL-5, IL-13) . Cela a aussi permis de préciser les cinétiques d’activation, 

de différenciation et d’expansion des lymphocytes auxiliaires au cours d’une réponse 

immunitaire physiologique. 

1.1.1. Interactions initiales entre le parasite et les cellules phagocytaires: 

La réponse immune innée: 

La réponse immunitaire innée, non spécifique constitue la première ligne de défense face à 

l’infection par Leishmania.  La piqûre d’un phlébotome infecté par le parasite, s’accompagne 

de l’activation rapide du système immunitaire inné non spécifique. 

En laboratoire, il est possible de propager la forme infectieuse du parasite, dite promastigote 

métacyclique, dans des fioles contenant du milieu de culture. Les promastigotes sont alors être 

purifiés, puis injectés dans le coussinet plantaire ou le derme de l’oreille de souris adultes. [54]    

Selon la parasitémie (le nombre de promastigotes injectées), l’apparition de l’infection au site 

de l’injection peut être plus ou moins rapide. 
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1.1.1.1 Rôles des protéines du complément : 

+Une fois injectés, les promastigotes sont confrontés à une première barrière : les 

protéines du complément.   

+Deux voies du complément ont été décrites comme impliquées dans la réponse 

immunitaire au parasite Leishmania : la voie classique et la voie alternative. 

 La voie classique fait suite à la liaison du pathogène par des anticorps et fait intervenir les 

molécules C1, C2 et C4 et les ions Ca2+ et Mg2+ pour leur stabilité et leur activité.  

Ces éléments ne participent pas à la voie alternative. Mais les deux voies se rejoignent lors de 

l’activation de la molécule C3. 

L’activation de ces protéines par la voie dite classique donc entraine la fixation de C3 sur la 

membrane plasmique des parasites et son clivage en C3b, dont la lyse se fait par la C3 

convertase. 

+Le fragment C3b du complément facilite la formation du complexe d'attaque 

membranaire CAM (C5b-C9), ceci est provoqué par le clivage de C5 en C5b, sa 

fixation à la surface du parasite afin de le lyser. D’autres peptides issus du clivage de 

C3 et C5, les molécules C3a et C5a, ont des propriétés chémo-attractantes pour des 

cellules immunitaires comme les macrophages (Mosser & Brittingham, 1997). 

+Ceci peut être inhibé par des molécules de virulences du parasite comme le 

lipophoshoglycane (LPG) et la protéase GP63. (Gurung et Kanneganti, 2015). 

+Les formes métacycliques infectieuses du parasite sont plus résistantes au complément 

que les formes procycliques. Cette résistance tiendrait du fait que la longueur du LPG  

qui est plus importante dans la forme métacyclique que dans la forme procyclique, ce 

qui empêche la formation du complexe MAC de lyse cellulaire. La protéine gp 63 

quant à elle permet la résistance au complément par son activité de clivage de la 

molécule C3b en sa forme inactive l’iC3b (Brittingham et al, 1995). 

 En effet, la molécule iC3b peut se lier au MAC et inhiber son activité de lyse. 

 Le parasite possède aussi des protéines kinases capables de phosphoryler les protéines du 



44 

système du complément, ce qui inhiberait la cascade du complément (Hermoso et al, 1991). 

Ce phénomène d’échappement est appelé l’opsonisation du parasite  par les fragments C3b et 

C3bi (C3b inactivé), qui va faciliter sa capture par les cellules phagocytaires comme les 

neutrophiles et les macrophages, à travers la fixation sur le récepteur CR3 (récepteur du 

complément 3). 

 L’opsonisation du parasite par des anticorps facilite aussi sa pénétration dans les cellules  

phagocytaires comme les CD, via le récepteur pour le fragment Fc des immunoglobulines 

(FcγR) [46]    
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Figure 18 : Réponses immunitaires innées de l’hôte lors de l’infection par les 

leishmanies : [64]    

(A) Lors de l'entrée dans les hôtes mammifères, les parasites Leishmanies entrent d'abord en 

contact avec le système du complément. Une fois la voie du complément activée, C3b facilite 

le complexe d'attaque membranaire C5b-C9 (MAC) sur la surface de Leishmania et lyse le 

parasite. À l'inverse, le lipophosphoglycane (LPG) du facteur de virulence de Leishmania 

inhibe la formation du complexe MAC à la surface, tandis que le GP63 inactive le C3b (iC3b) 

et inhibe le complexe MAC. L'opsonisation de Leishmania par C3b et iC3b facilite son 

absorption par les récepteurs CD11b et FcγR sur les neutrophiles et les macrophages. 
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1.1.1.2 Les récepteurs impliqués dans l’internalisation de leishmania : 

a. Les récepteurs du complément (CR1 et CR3) : 

Les récepteurs du complément CR1 et CR3 (ou Mac-1), présents à la surface des neutrophiles 

et des cellules phagocytaires comme les macrophages, peuvent contribuer à l’internalisation du 

parasite Leishmania. 

Le CR3 est un hétéro dimère.Il semble que ce soit le récepteur CR3 qui permette l’interaction 

la plus ferme entre le macrophage et le parasite, la liaison avec le CR1 étant plus transitoire de 

part le clivage du C3b. 

L’activation du CR3 permet la production de dérivés réactifs de l’oxygène (ROS) par les 

macrophages (DaSilva et al, JEM, 1989), mais aussi une diminution de la signalisation par 

l’IFNγ et une baisse de production d’IL-12 dans les monocytes (Marth & Kelsall, 1997). 

Le récepteur CR3 seul n’induit pas la phagocytose du parasite par le macrophage ,il doit etre 

accompagné par la fixation d’IgG ou de fibronectine et requiert la coopération avec d’autres 

récepteurs (Wright & Silverstein, 1983).   

La coopération entre CR1 et CR3 sont essentielles pour la liaison du parasite sur les cellules 

phagocytaires, le  CR1 contribue à l’activation du CR3 en permettant la synthèse du ligand de 

CR3 (Rosenthal et al, 1996). 

La C-reactive protein (CRP), très élevée lors de l’inflammation, est capable d’interagir avec des 

fragments de la molécule C1 de la voie classique.  

Les mannan-binding protein (MBP), qui interagissent avec les mannoses et les N-

acétylglucosamines et qui sont à l’origine d’une 3e voie du complément : la voie des lectines. 

Celleci rejoint les deux autres voies du complément par l’activation de la molécule C3. 
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Figure 19 : Les récepteurs impliqués dans l’internalisation de leishmanie : [65]    

 

Le  LPG interagit en tant que motif moléculaire associé au pathogène (PAMP) avec les 

récepteurs aux  protéines du complément CR3,CR1 ,le récepteur de la CRP ,la protéine P150 

,95 ,la protéine au liaison du mannose (MBP) qui sont présente à la surface des cellules .En son 

absence le promastigote ne survit pas dans le macrophage . 
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b. Le récepteur Fcγ (FcγR) : 

Dans les cellules dendritiques, l’infection par L. major nécessite des IgG contre le parasite et 

les récepteurs FcγRI et FcγRIII (Woelbing et al, 2006). 

Les études ont montré que les souris déficientes en récepteurs FcγR sont plus sensibles au 

parasite en terme de taille des lésions et charges parasitaires, une diminution de cellules 

dendritiques infectées, un recrutement altéré des lymphocytes T et une réduction de la 

production d’IFNγ. 

Une étude du sérum des souris C57BL/6 infectées ont montré que le recrutement de DC sur le 

site de l’infection coïncide de plus avec l’apparition des anticorps. 

Donc Pour l’infection par L. major, ce récepteur aurait donc un rôle protecteur. Ainsi, selon 

l’espèce concernée du parasite Leishmania et la cellule-hôte, la contribution de ce récepteur 

reste controversée. 

c. Le récepteur du mannose-fucose (MFR) : 

Le récepteur MFR est une lectine de type C que l’on retrouve sur des cellules phagocytaires 

Les résidus glycoconjugués sont présents de manière importante sur les molécules de surface 

des parasites Leishmania. 

Plusieurs études ont été publiées à propos de la coopération entre le MFR et le CR3 , en effet 

aucun effet additif ou de coopération n’a été observé sur les macrophages murins contrairement 

aux macrophages humaines. 

1.1.2. Rôle des neutrophiles : [66] 

Les neutrophiles sont les premières cellules à atteindre le site d'infection, Ces cellules ont la 

capacité de phagocyter les promastigotes mais les parasites sont incapables de se différencier 

en amastigote à l’intérieur des neutrophiles.  

Une fois phagocytés, les parasites entrainent l’apoptose des neutrophiles qui libèrent des 

chimiokines comme le MIP-1β, permettant ainsi le recrutement des macrophages au niveau du 

site inflammatoire qui vont à leurs tours phagocyter les fragments apoptotiques des neutrophiles 

contenant aussi le parasite, et ce dernier peut pénétrer de façon silencieuse à l’intérieur des 



49 

macrophages . 

Les neutrophiles peuvent aussi libérer des pièges extracellulaires composés par des filaments 

d’ADN qui favorisent l’immobilisation et la mort des parasites extracellulaires. 

Suite à l’infection ,60% des cellules immunitaires infiltrées dans le derme dès les premières 

heures sont les neutrophiles .Ce recrutement massif est du aussi par le fait que le parasite lui-

même en serait responsable en induisant la sécrétion de l’interleukine 8 (IL8) par le neutrophile 

,qui est une cytokine reconnue pour ses propriétés chimio attractives envers ce dernier.  

Pourtant une étude menée par l’équipe de Peters (Peters et al ,2008), montre que le recrutement 

des neutrophiles au site de l’inoculation n’est pas nécessairement du à la présence de 

Leishmania mais est plutôt une réponse à la morsure du phlébotome. [67] 

Le neutrophile parvient aussi à contrôler l’infection par l’orientation de la réponse immunitaire 

vers une réponse pro-inflammatoire de type th1 ou une réponse th2 selon le type de leishmanie, 

Par exemple suite à l’infection par L.major les neutrophiles issus de souris résistantes C3J/HeJ 

expriment l’ARN messager de la sous unité p40 de l’IL 12, de l’interféron gamma ainsi que du 

TNF alpha qui sont des cytokines effectrices de la réponse th1 . Les souris Balb/c quand à elles 

susceptibles à L.major présentent une réponse inflammatoire de type Th2 ce qui conduit à 

l’exacerbation des lésions cutanées, à l’augmentation de la charge parasitaire ainsi qu’un 

affaiblissement de la réponse de type th1. [66] 

Le neutrophile joue aussi un rôle important dans l’activation des macrophages par la sécrétion 

de certaines molécules comme l’élastase et la myéloperoxydase. 

La réponse du neutrophile face à Leishmania reste un sujet à controverse, certaines études 

rapportent que le neutrophile contribue à l’élimination des promastigotes, tandis que d’autres 

le présentent comme un élément essentiel à l’établissement de l’infection,  

Leur rôle dans la leishmaniose reste toujours  compliqué ; ils peuvent tuer les parasites ou les 

protéger selon l'espèce de parasite et l'hôte.  

Par exemple, Leishmania amazonensis les promastigotes sont tués par les pièges 

extracellulaires des neutrophiles (NET) [68] [69] (FIGURE 27 -a); cependant, les protéines 

salivaires du phlébotome peuvent protéger les parasites contre la mort médiée par les 
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neutrophiles [70]. Ainsi, on ne sait toujours pas si les TNE ont un rôle protecteur in vivo.  

En revanche, l'absorption des neutrophiles apoptotiques par les macrophages et les CD après L. 

major, l’infection peut limiter l'activation des macrophages et des CD, conduisant à une 

meilleure survie des parasites  [71] [72]. Cependant, ce processus peut ne pas se produire avec 

chaque Leishmanie spp. car l'apoptose n'a pas été observée après Leishmania mexicana[73] . 

 Les neutrophiles favorisent également un recrutement accru des CD dépendant du CC-

chimiokine ligand 3 (CCL3)20, et l'expression de marqueurs apoptotiques sur les neutrophiles 

favorise leur phagocytose préférentielle par les DC.  

 

Figure 20 : Modèle du cheval de Troie dans l’infection par L.major [74] [75]     
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C’est la question que ce sont posés John et Hunter via cette phrase très imagée : « le neutrophile 

agit-il en tant que soldat ou en tant que cheval de  Troie ? [74] [75]    «  selon cette deuxième 

hypothèse le neutrophile servirait de véhicule au parasite et permettait l’entrée de ce dernier de 

manière silencieuse dans le macrophage ,ce qui constitue pour leishmania un abri temporaire 

dans lequel il se cache de toute attaque ,puisque le parasite est caché dans le neutrophile ,il 

n’interagit pas directement  ave les récepteurs de surface du macrophage et de ce fait il n’est 

pas reconnu . 

De plus la phagocytose des neutrophiles apoptotiques n’entraine pas de réponses 

inflammatoires à cause de l’inhibition de la production de facteurs pro-inflammatoires ( IL1 B, 

IL8 , TNF alpha) et d’une augmentation de TGF –beta ( facteur anti inflammatoire). 

Il est important de noter que le neutrophile survit au-delà de sa durée de vie habituelle, quelque 

soit le scénario choisit par Leishmania, jusqu’à trois jours ce qui coïncide avec le pic de 

recrutement des macrophages. 
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Figure 21 : Le rôle immunodulatoire des neutrophiles au site de l’infection : [76] 

 

Les promastigotes métacycliques déposées dans la peau par les phlébotomes infectées sont 

absorbés  par les neutrophiles qui sont recrutés rapidement au site de la piqure, ces derniers 

sécrètent des molécules apoptotiques. L'engloutissement des cellules infectées et non infectées 

ou des corps apoptotiques par les macrophages peut inhiber l'activation des macrophages 

infectés dans le site inflammatoire. L'infection initiale des DC dermiques semble avoir lieu 

principalement dans le contexte de leur capture de neutrophiles parasités. Cette rencontre réduit 

fortement leur capacité d'amorçage et retarde par conséquent la réponse immunitaire contre le 

parasite jusqu'à ce que la réponse neutrophilique aiguë soit résolue.  
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Figure 22 : L'implication des cellules innées dans la persistance du parasite et le contrôle 

de l'infection.  

un|[66] 

Au début de l'infection par Leishmanie parasites, les neutrophiles peuvent libérer des pièges 

extracellulaires de neutrophiles (NET) et tuer Leishmanie promastigotes (NETosis). Les 

neutrophiles vivants ou nécrotiques peuvent également activer les macrophages infectés et 

induire le contrôle des parasites d'une manière dépendante des espèces réactives de l'oxygène 

(ROS). 
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Figure 23 : L'implication des cellules innées dans la persistance du parasite et le contrôle 

de l'infection[66] 

b|Les neutrophiles sont présents tôt après l'infection par Leishmanie et recrutent  des cellules 

dendritiques (CD) sur le site de l'infection en produisant le ligand CC-chimiokine 3 (CCL3).  

Après la mort par apoptose dans la peau, les neutrophiles suppriment l'activation des CD et des 

macrophages, ce qui entraîne une croissance parasitaire et une activation inefficace de T helper 

1 (TH 1) cellules et CD8+ cellules. 
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Figure 24 : L'implication des cellules innées dans la persistance du parasite et le contrôle 

de l'infection[66] 

Les monocytes sont également recrutés du sang vers le Leishmanie lésions d'une manière 

dépendante du CC-chimiokine récepteur 2 (CCR2); Contrairement aux neutrophiles, les 

monocytes sont efficaces pour tuer Leishmanie parasites en produisant des ROS. 

 Les monocytes se différencient également en DC, migrent vers les ganglions lymphatiques et 

favorisent la différenciation de TH1 cellules en produisant de l'interleukine-12 (IL-12). Les 

cellules TH1 migrent alors vers la peau et éliminent les parasites en induisant la production de 

monoxyde d'azote (NO) et/ou en favorisant la bouffée respiratoire. IFNγ, interféron-γ; EGP2, 

prostaglandine E2; TGFβ, facteur de croissance transformant-β. 
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1.1.3. Rôles des macrophages : 

Le macrophage cellule –hôte de ces parasites joue un rôle primordial dans la réponse  

Immunitaire. 

Comme les neutrophiles, ces dernières peuvent capturer des microorganismes par phagocytose. 

Dans le cas des leishmanies, la phagocytose des promastigotes est mise en route par 

l’engagement des récepteurs CR1 et CR3 avec les protéines C3b et C3bi fixées à la surface des 

promastigotes. 

Une fois à l’intérieur des macrophages, les promastigotes vont se métamorphoser en 

amastigotes par la formation de vacuoles parasitophores (VP), soit la forme pouvant survivre 

et proliférer dans l’environnement hostile des phagolysosomes, qui contiennent des quantités 

importantes de proteines lysosomales dans un milieu acide avec un ph inférieur à 5 ,les 

amastigotes sont des organismes acidophiles dont le métabolisme est optimal entre pH 4 et 5,5 

. Ils sont résistants aux hydrolases et notamment aux protéases lysosomiales. 

L’infection des macrophages par des pathogènes intracellulaires induit généralement la 

production rapide de facteurs chimiotactiques (MIP-1α, MCP-1) et de cytokines (TNF-α, IL-1, 

IL-6, IL-12) qui vont provoquer  et amplifier la réaction inflammatoire en attirant et en activant 

d’autres cellules du système immunitaire. [66] 

Les macrophages infectés par des microorganismes produisent généralement des molécules 

toxiques comme les dérivés actifs de l’oxygène et le monoxyde d’azote (NO). Même si ces 

phénomènes sont observés chez les souris infectées par les leishmanies, celles-ci ont évolué de 

manière à limiter la production de ces molécules qui pourraient leur être fatales en agissant sur 

la protéine kinase C ou en dégradant l’un de ses substrats :la protéine MRP, les molécules 

responsables de cette inhibition sont :La LPG et gp63,et Les glyco-inositol-phospholipides, qui 

sont présents en abondance dans la membrane plasmique des leishmanies .et donc les 

macrophages ne produisent que peu ou pas d’IL2 une cytokine pourtant déterminante dans le 

développement d’une immunité protectrice. [66] 
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1.1.4. Rôles des cellules dendritiques : 

Les cellules dendritiques (CD) sont une famille de cellules présentatrices d'antigènes 

professionnelles, qui siègent dans un état immature, capables d'absorber et de traiter l'antigène, 

dans tous les tissus périphériques non lymphoïdes et fonctionnent donc comme sentinelle du 

système immunitaire. 

Après contact avec des micro-organismes ou des substances associées à une infection ou une 

inflammation, les DC subissent un processus de maturation et migrent vers les zones de cellules 

T des organes lymphoïdes. Là, ils présentent des antigènes aux cellules T naïves et modulent 

leurs réponses. 

Le processus de maturation consiste en : 

  (1) une expression accrue du complexe majeur d'histocompatibilité (MHC) et des   . 

  molécules costimulatrices ou d'adhésion telles que CD40, CD80, CD86 et CD54 . 

 (2) régulation à la baisse de la capture d'antigène et de la capacité phagocytaire 

 (3) sécrétion accrue de cytokines; 

 (4) différents modèles de récepteurs de chimiokines : l'expression et la production de 

chimiokines, permettant la migration des DC et le recrutement d'autres types de cellules. 

Les DC absorbent les antigènes via différents groupes de familles de récepteurs, tels que les 

récepteurs Fc pour les complexes antigène-anticorps, les récepteurs de lectine de type C (CLR) 

pour les glycoprotéines [77]  et les récepteurs de reconnaissance de formes (PRR) tels que les 

récepteurs de type Toll (TLR), qui permettent aux DC de reconnaître un large éventail de 

stimuli microbien. [78] 

L'information est transmise des DC aux cellules T via une structure complexe, appelée synapse 

immunologique, qui est une organisation moléculaire spécialisée qui se produit au niveau de la 

région de contact entre les DC et les cellules T. Elle  est essentiellement composée du récepteur 

des lymphocytes T et de la molécule du CMH, qui présentent le peptide antigénique, mais 

comprend également des molécules de co-stimulation et d'adhésion (principalement CD40–

CD40L et CD28–CD80) et des récepteurs cytokine–cytokine. De plus, les CD sont 
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essentiellement flexibles et peuvent favoriser les phénotypes de lymphocytes T auxiliaires (Th) 

1, Th2 ou régulateurs, commandés par les signaux d'amorçage des facteurs microbiens et 

dérivés des tissus. 

 Les DC activées peuvent produire de l'IL-12p70, qui régule la prolifération Th1, la production 

de l'interféron (IFN)-gamma et la capacité parasiticide des macrophages activés ; il s'agit d'un 

processus critique pour le confinement des infections causées par des agents pathogènes 

intracellulaires, y compris même Leishmanie infection.  

Cependant, il s'agit d'un mécanisme spécifique et étroitement régulé nécessitant le signal médié 

par CD40L, afin de protéger l'hôte contre les réactions immunitaires pathologiques 

potentiellement nocives médiées par les Th1. 

 La sécrétion de cytokines anti-inflammatoires par les DC, comme l'IL-10, peut également 

empêcher l'induction d'une réponse immunitaire exagérée. [79] 

L'effet de l'infection sur les CD peut varier selon Leishmanie espèces, les  DC dérivées de 

monocytes, infectées par des promastigotes métacycliques (c'est-à-dire des parasites au stade 

infectieux) puis stimulées par le CD40L, ont montré une capacité différente à sécréter de l'IL-

12p70, selon la Leishmanie espèce  employée pour l'infection.  

En réalité L. majeur, qui est responsable de la leishmaniose cutanée auto-cicatrisante, induit la 

libération d'IL-12p70, différemment de L. tropica, qui peut provoquer des lésions cutanées 

persistantes. . Ces effets opposés peuvent être liés à la différence des molécules de surface des 

leishmanies LPG et GIPL, qui montrent une grande diversité entre les différentes espèces.  [80] 

1.1.4.1 Interaction Leishmania-parasite / cellule dendritique : 

a. Inhibition de la migration des CD : 

L'inhibition de la migration des DC pourrait représenter un stratagème permettant aux agents 

pathogènes d'échapper au système immunitaire de l'hôte.  

Les promastigotes L.major sécrètent des produits  qui inhibent la motilité des DC spléniques 

murines in vitro [81]. 
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La voie des chimiokines-chimiokines récepteurs peut être impliquée dans cette inhibition En 

fait, les DC peuvent être recrutées sélectivement en raison de leur expression de différents 

récepteurs de chimiokines : les chimiokines qui apparaissent dans des conditions 

inflammatoires et agissent sur CCR1, CCR2, CCR5 et CCR6 attirent les DC immatures vers 

les sites affectés. [82] 

Après captation antigénique, au cours de la maturation, il s’effectue une modification des 

récepteurs des chimiokines : CCR1, CCR2 et CCR5 sont régulés à la baisse et remplacés par 

CCR7 et CXCR4, permettant ainsi aux DC de migrer dans les ganglions lymphatiques drainants 

en réponse aux chimiokines correspondantes [ 82].  

L'absence de CCR2 déplace le L. major-phénotype résistant à un état sensible dominé par les 

cytokines Th2 [83]. Par ailleurs, Leishmanie infection peut moduler différemment l'expression 

des récepteurs de chimiokines sur les cellules hôtes. 

b. Inhibition de la maturation CD : 

Les résultats de différentes enquêtes suggèrent que Leishmanie parasites ont tendance à retarder 

la maturation des DC pour favoriser l'établissement de l'infection avant le début de la réponse 

immunitaire acquise. 

Après l’infection par L.major chez des souris résistantes au C57BL avec une faible dose de 

parasite dans un site dermique, il y a eu une phase silencieuse prolongée d'amplification du 

parasite dans la peau, avant l'apparition des lésions et de l'immunité, suggérant une altération 

de l'activation des DC. [84]. 

c. Interaction CD-Leishmanie : DC-SIGN : 

La non-intégrine ICAM-3- spécifique aux DC (DC-SIGN) est la CLR qui est exprimée presque 

exclusivement sur les DC différenciées myéloïdes sanguines et dérivées des monocytes 

tissulaires. Elle est largement étudiée non seulement en tant que récepteur de liaison aux agents 

pathogènes, mais également en tant que médiateur des interactions des cellules DC-T et en tant 

que mécanisme d'échappement pour les agents pathogènes intracellulaires, qui peuvent cibler 

DC-SIGN pour déplacer le Th1 protecteur vers des cellules Th2. [85]. 
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Depuis la liaison de DC-SIGN par distinct , Leishmanie espèces et souches peuvent favoriser 

la survie et la persistance du parasite, il a été suggéré que ce récepteur pourrait être une cible 

thérapeutique pour la leishmaniose  cutanée et viscérale. [86]. 

2. Réponse à médiation cellulaire : 

La réponse  immunitaire protectrice de la leishmaniose cutanée est une réponse  à médiation 

cellulaire (des cellules CD4 Th1 et CD4 Th2). Les patients qui ne parviennent pas à développer 

une réponse protectrice des cellules Th1 développent une maladie, souvent malgré une forte 

réponse en anticorps. Ceci est plus clairement observé chez les patients avec DCL. En revanche, 

les patients présentant une forte réponse des cellules Th1 développent également une maladie 

grave, mais dans ce cas en raison d'une inflammation plutôt que d'un nombre massif de 

parasites. [76]. 

Ce spectre n'est pas propre à la leishmaniose cutanée. Par exemple, dans une autre maladie 

cutanée, la lèpre, la maladie va de la lèpre lépromateuse dans laquelle il y a une absence d'une 

forte réponse des lymphocytes T et aucun contrôle de la bactérie à la lèpre tuberculoïde dans 

laquelle les bactéries sont rares, et la réponse immunitaire provoque la maladie. [76]. 

Leishmanies parasites se répliquent dans les cellules myéloïdes, y compris les 

macrophages, les monocytes et les cellules dendritiques.  

En parallèle de l’immunité innée ,la migration des CD dans les ganglions de drainage du site 

de l’infection active la réponse immunitaire adaptative, Tout d’abord, les DC dégradent les 

peptides parasitaires et les expriment à la surface liés aux molécules du CMH-II, associé à la 

production des molécules nécessaires à la co-stimulation des lymphocytes T (CD80, CD40, 

CD86) . Le complexe antigène-CMH II est reconnu par les récepteurs des lymphocytes T (TCR) 

CD4+ ; une activation des lymphocytes a alors lieu dans le ganglion entrainant ensuite une 

expansion de la population lymphocytaire. 
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2.1. Action des cellules lymphocytes T CD4 : 

Contrairement aux cellules de l’immunité innée qui reconnaissent des structures ou des 

molécules chimiques qui ne se trouvent que chez les microorganismes pathogènes (par exemple 

le LPG dans le cas des leishmanies), les lymphocytes T CD4+ possèdent à leur surface des 

récepteurs (TCR) qui reconnaissent des complexes formés par des peptides antigéniques 

associés de manière non covalente à des molécules de surface codées par le complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH). 

Grâce à des mécanismes de recombinaison permettant d’engendrer un grand nombre de TCR 

différents à partir d’un petit nombre de segments génétiques, le compartiment T du système 

immunitaire des mammifères est constitué de plusieurs millions de lymphocytes T 

reconnaissant chacun un ligand peptide/CMH particulier. 

Ces cellules, que l’on qualifie de naïves parce qu’elles n’ont encore jamais rencontré leur ligand 

spécifique, passent ensuite dans le sang et migrent vers les organes lymphoïdes secondaires : 

les ganglions lymphatiques et la rate.  

En l’absence de situation inflammatoire, ces lymphocytes T naïfs ne séjournent que quelques 

heures dans ces organes qu’ils quittent en passant dans la lymphe (dans le cas des cellules des 

ganglions) ou dans le sang (dans le cas des cellules de la rate). 

Pour que ces lymphocytes T puissent jouer un rôle dans le développement d’une immunité anti 

infectieuse, une phase d’expansion est donc nécessaire. Dans le cas des leishmanies, l’activation 

et l’expansion sélective des lymphocytes T antiparasite s’effectue dans le ganglion lymphatique 

qui draine le site de l’infection. 

2.1.1. Activation, différenciation et migration des lymphocytes T : 

Des cellules dendritiques présentant à leur surface des molécules du CMH associées à des 

peptides de L. major commencent à être détectées dans le ganglion 24 heures après l’infection. 

Même si il n’a pas encore été possible de déterminer dans quelle région du ganglion se 

trouvaient ces cellules, des études effectuées dans d’autres modèles expérimentaux suggèrent 

fortement qu’elles sont localisées dans la zone T du ganglion. Les cellules dendritiques chargées 

en antigène se trouvant à proximité des lymphocytes T, les conditions sont donc a priori réunies 
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pour que les lymphocytes antiparasites soient activés et prolifèrent. 

Des études montrent que l’infection par L. major induit une expansion à la fois transitoire et 

très rapide des lymphocytes T anti-parasite dans le ganglion drainant. Cette expansion 

s’accompagne d’une progression rapide de ces lymphocytes à travers le cycle cellulaire et de 

changements phénotypiques caractéristiques de l’activation lymphocytaire : expression de 

CD69, augmentation de l’expression de CD44 et du récepteur des chimiokines CXCR5. 

L’expansion des lymphocytes T antiparasite dans le ganglion est maximale 3 jours après 

l’infection. [73]    Ces cellules apparaissent ensuite dans la circulation sanguine, dans la rate et, 

curieusement, dans le foie. Une fois activés, les lymphocytes T anti-parasite se différencient en 

cellules effectrices productrices de cytokines ,les lymphocytes T antiparasite se différencient 

principalement en lymphocytes T de type Th1 qui sécrètent de l’IFN-γ, une cytokine 

indispensable au contrôle de la multiplication du parasite [16]. Ainsi, l’introduction d’une 

mutation dans le gène de l’IFN-γ ou l’administration d’anticorps anti-IFN-γ à des souris de 

génotype sauvage, provoque une augmentation de la charge parasitaire et une nécrose 

progressive des lésions. 

La différenciation des lymphocytes T en cellules Th1 nécessite l’interaction entre CD154, une 

protéine de la famille du TNF-α exprimée à la surface des lymphocytes T, et son récepteur 

CD40 présent à la surface des cellules dendritiques et des lymphocytes . Ainsi, des souris 

porteuses de mutations dans les gènes de CD40 ou de CD154 sont incapables de développer 

une réponse protectrice de type Th1. 

La fixation de CD154 à CD40 semble donc avoir pour fonction principale de stimuler la 

production d’IL-12, un mécanisme compatible avec le rôle déterminant de cette cytokine dans 

la différenciation des lymphocytes T en cellules Th1. [73]     

2.1.2. Rôle de l’IL12 : 

Il existe encore une controverse sur la nature des cellules qui produisent de l’IL-12 chez les 

souris infectées. De plus, il est difficile de déterminer si l’IL-12 agit de manière directe sur les 

lymphocytes T ou de manière indirecte en favorisant la production d’IFN-γ par les cellules NK 

(natural killer). 
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 Ces deux hypothèses ne sont d’ailleurs pas exclusives l’une de l’autre et il est très probable 

que les deux phénomènes se produisent simultanément. 

 En effet, l’IL-12 est un activateur puissant des cellules NK, et l’élimination des cellules NK au 

moment de l’infection provoque une dissémination plus rapide du parasite sans toutefois 

compromettre la guérison des animaux. De plus, des études in vitro ont montré que l’IL-12 

agissait directement sur les cellules T CD4+ naïves en activant la transcription du gène de 

l’IFN-γ et en inhibant celle du gène de l’IL-4 via le facteur de transcription STAT-4 et la 

protéine T-BET. [87] 

2.1.3. Rôle de l’INF gamma : 

L'interféron gamma (ou IFNγ) est une cytokine soluble dimérisée qui est le seul membre de la 

classe des interférons de type II. 

IFNγ  est une cytokine essentielle à l'immunité innée et adaptative, un activateur important des 

macrophages et inducteur de l'expression des molécules du complexe majeur 

d'histocompatibilité (CMH) de classe II. 

L'IFNγ est sécrété par les cellules T auxiliaires (plus précisément, les cellules Th1), les 

lymphocytes T cytotoxiques (cellules CTL), les macrophages, les cellules épithéliales des 

muqueuses et les cellules NK.  

L'IFNγ est le seul interféron de type II et il est sérologiquement distinct des interférons de type 

I ; il est labile en présence d'acides, tandis que les variantes de type I sont stables en présence 

d'acides. 

Dans la leishmaniose, le contrôle des parasites dépend de l'activation de ces cellules par l'IFN-

g,l’IFN-γ agit au début de l’infection en favorisant la production d’IL-1. De plus, sa présence 

permet aux lymphocytes T de conserver leur capacité de réponse à l’IL-12 en maintenant à leur 

surface des niveaux d’expression élevés de son récepteur. 

Enfin, l’IFN-γ favorise indirectement le développement d’une réponse Th1 en limitant 

l’expansion des lymphocytes Th2. [55] 
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La principale source d'IFN-g qui conduit à la protection dans la leishmaniose cutanée est la 

cellule T CD4, bien que les cellules T CD8 et les cellules NK puissent également contribuer à 

la protection. 

On peut définir l'immunité protectrice chez les modèles expérimentaux et chez l'homme comme 

la capacité de protéger contre le développement de la maladie, qui peut ne pas conduire à 

l'élimination complète des parasites. Bien que cette protection puisse 

nécessiter de l'IFN-g, comme discuté ci-dessus, il est également clair que l'IFN-g en soi ne 

conduit pas toujours à l'absence de maladie. 

L’IFN-γ (produit par les lymphocytes) et l’IL-18 (produit par les macrophages) agissent comme 

cofacteurs de l’IL-12 ; L’IFN-γ en favorisant la production d’IL-1β et la persistance des 

récepteurs  à l’IL-12 à la surface des lymphocytes ; l’IL-18 en favorisant une orientation Th1 

de la réponse lymphocytaire NKT. 

 l’IL-18 agit en synergie avec l’IL-12 pour favoriser la différenciation des lymphocytes en 

cellules de type Th1 . Ainsi, des souris de la souche CD1 porteuses d’une mutation dans le gène 

de l’IL18 produisent des quantités réduites d’IFN-γ et présentent une résistance diminuée à L. 

major . [88]  Une augmentation transitoire de la charge parasitaire sans diminution de la 

production d’IFN-γ a également été observée chez des souris C57BL/6 déficientes en IL-18. 

L’IFN-g et le TNF sont importants pour l'activation des macrophages et le contrôle des 

parasites, un excès des deux cytokines peut être associé à des réponses immunitaires 

pathologiques et il est possible qu'une réponse Th1 mal régulée conduisant à des niveaux élevés 

d'IFN-g et le TNF contribue à cette inflammation chronique. [55] 

2.1.4. Rôle des lymphocytes T CD8 : 

Les cellules T  CD8+ peuvent également façonner la réponse immunitaire adaptative précoce à 

la leishmaniose en produisant de l'IFNγ dans les ganglions lymphatiques. 

Suite à la résolution d'une primo-infection chez la souris, une population de CD8+ sont 

conservés, ce qui contribue à l'immunité après réinfection ou provocation après vaccination. 

[55]  
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 Ces lymphocytes T CD8+ n'ont pas été caractérisés en profondeur, et on ne sait pas s'il s'agit 

de lymphocytes T effecteurs maintenus en raison de la présence de parasites persistants, ou s'ils 

incluent également des lymphocytes T mémoire authentiques. Bien que CD8+ peuvent 

contribuer à la protection dans les vaccins expérimentaux contre la leishmaniose cutanée, 

CD8+ont également un rôle pathogène dans la leishmaniose cutanée, ce qui suggère qu'ils 

pourraient être des cibles sous-optimales pour les stratégies vaccinales. 

La cytotoxicité a d'abord été associée à la gravité de la maladie chez les patients L. amazonensis 

infection à la fin des années 1990. Des études ont montré que les cellules sanguines 

périphériques des patients atteints de leishmaniose muqueuse présentaient une capacité 

cytolytique plus élevée que celles des témoins sains et des patients atteints de leishmaniose 

cutanée. [89] 

Les patients infectés à L.Braziliensis , à mesure que la maladie progresse des lésions précoces 

(non ulcérées) aux lésions tardives (ulcérées), le rapport entre les taux de CD4+et CD8+Les 

lymphocytes T changent, et plus CD8+Les cellules T se trouvent chez les patients présentant 

des lésions ulcérées. [90] Contrairement au CD4+Cellules T qui expriment IFNγ, Les cellules 

T CD8+ dans les lésions ont un profil cytotoxique marqué par l'expression de granzyme. [91] 

Le Profilage transcriptionnel à l'échelle du génome des lésions L. braziliensis-infectés a 

confirmé que la cytotoxicité est une signature majeure de L. braziliensis. De plus, l'expression 

des gènes associés à la fonction cytolytique et des gènes impliqués dans la fonction de barrière 

cutanée étaient négativement corrélées, suggérant que la cytotoxicité et la perte de l'intégrité de 

la peau se produisent ensemble dans L. braziliensis maladie chez l'homme. [66] 

 L'activité cytolytique du CD8+ pendant Leishmanie infection a également été visualisée par 

microscopie confocale à disque tournant. Ces résultats montrent que les CD8 cytolytiques sont 

pathogènes lorsqu'un grand nombre est recruté pour Leishmanie lésions.  

De plus, des infections antérieures par des agents pathogènes connus pour induire une grande 

quantité de CD8+Réponse des lymphocytes T (comme le virus de la chorioméningite 

lymphocytaire ou Listeria monocytogenes) étaient associés à un développement accru des 

lésions suite à une provocation ultérieure avec L. majeur. [66] 
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Figure 25 : Le double rôle du CD8+Cellules T dans la leishmaniose. [66] 

un| 

Lors de l'amorçage de T helper 1 (TH1) cellules, les cellules T CD8+ produisent de l'interféron-

γ (IFNγ) dans les ganglions lymphatiques et activent les cellules dendritiques (CD) pour 

produire l'interleukine-12 (IL-12) nécessaire à TH1 différenciation cellulaire et Suppression des 

cellules TH  2. Ne sont pas représentées les cellules tueuses naturelles qui peuvent également 

fournir la production initiale d'IFNγ nécessaire à TH1 différenciation cellulaire. 

b| 

Dans la peau, des lymphocytes T cytotoxiques (CTL) spécifiques du parasite et de proximité 

sont présents. Les  CD8+ spectateurs  reconnaissent les signaux - transcrit précoce de l'acide 

rétinoïque 1γ (RAE1γ) chez la souris et séquence A liée au polypeptide du CMH de classe I 

(MICA) et MICB chez l'homme - qui sont présents à la surface des cellules innées telles que 

les monocytes.  
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Les lymphocytes T CD8+induisent la mort des cellules cibles d'une manière dépendante du 

groupe 2 tueur naturel, membre D (NKG2D). 

 Les CD8+qui reconnaissent l'antigène Leishmanie favorise la cytotoxicité médiée par les 

granules dans la peau et induit la mort des cellules cibles. 

 Les cellules mortes libèrent des parasites et des modèles moléculaires associés aux dommages 

(DAMPS), ce qui entraîne la propagation du parasite et une inflammation grave.  

2.2. la destruction des leishmanies parasites : 

Une fois activés dans le ganglion drainant le site de l’infection, les lymphocytes T anti-parasite 

sont vraisemblablement recrutés au niveau du site inflammatoire. 

Cette hypothèse communément admise n’a toutefois jamais été démontrée expérimentalement 

puisqu’il n’a pas encore été techniquement possible de visualiser les lymphocytes T anti-

parasite au niveau du site inflammatoire. Il semble toutefois acquis que la mobilisation des 

lymphocytes T anti-parasite conduit à une élimination des parasites par deux mécanismes 

complémentaires qui mettent en jeu les macrophages : 

Un de ces mécanismes est la destruction des macrophages infectés et le relargage 

des amastigotes dans le milieu extracellulaire.  

Ce phénomène dépend de l’interaction entre CD95L, une molécule de la famille du TNF-α 

exprimée à la surface des lymphocytes Th1, et son récepteur CD95, une molécule dont 

l’engagement induit la mort par apoptose et dont l’expression à la surface des macrophages 

infectés est augmentée par l’IFN-γ. [92] 

Les lymphocytes Th1 agissent sur les macrophages, via la liaison d’un ligand de Fas (Fas-L) 

avec Fas (= CD95), qui déclenche un signal induisant  l’apoptose des macrophages infectées  

ceci est amplifié par l’interféron  l’IFN-γ, qui augmente l’expression de Fas par les 

macrophages. 
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 Le deuxième mécanisme par lequel les lymphocytes T participent à l’élimination 

des leishmanies est l’activation des propriétés leishmanicides des macrophages.  

Cette activation est principalement due à l’induction par l’IFN-γ de l’expression de la NO 

synthase (iNOS) , une enzyme qui catalyse la synthèse d’un composé toxique pour les 

amastigotes, le monoxyde d’azote (NO) . Ainsi, la protéine iNOS a pu être détectée en quantité 

importante dans les sites inflammatoires et dans les ganglions lymphatiques de souris infectées 

par L. major [93]. En outre, des souris porteuses d’une mutation dans le gène de iNOS 

succombent à l’infection [94]. Un résultat similaire a été obtenu en traitant des souris de 

génotype sauvage avec un inhibiteur de iNOS. 

Les ROS font également partie des effecteurs parasiticides du macrophage [95]. [96] [97]. A la 

différence des RNS, les RO ne sont pas indispensables pour l’élimination des parasites. 

En effet, dans des modèles de souris KO ne produisant pas de ROS (souris GP91 phox -/-), la 

clairance parasitaire est retardée mais possible, alors que dans le modèle ne produisant pas de 

NO (iNOS -/-Ϳ il n’y a pas de clairance parasitaire . 

La différenciation des lymphocytes en lymphocytes Th1, efficaces pour la destruction des 

parasites, est déterminée dès la synapse immunologique entre les DC et les lymphocytes. [98] 

[99].. 

Les différentes molécules de co-stimulation ont été étudiées sur des modèles de souris KO et 

par utilisation d’Anticorps bloquants, et parmi CD28, CD27, CD30 et CD40, seul CD40 a 

montré son rôle indispensable dans la différenciation des lymphocytes vers la voie Th1. 

Cependant, l’injection d’IL-12 à des souris KO pour le CD40 permet de rétablir les capacités 

d’orientation vers la voie Th1 et le contrôle de l’infection . Cette cytokine, produite par les 

macrophages et par les DC [100] [101]  , est donc indispensable pour une réponse efficace 

contre le parasite . Tout d’abord, elle favorise l’orientation Th1[102]   (par activation de la 

production d’IFN-γ et répression  de l’IL-4 via le facteur de transcription STAT 4 [103]  et 

ensuite elle active les lymphocytes natural killer (NK). 

B-2-1- Leishmaniose /mémoire immunologique : 

La résolution d'une primo-infection par Leishmanie conduit à une immunité de longue durée 
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contre la réinfection qui est médiée principalement par les CD4+,et donc La plupart des 

individus ayant déjà contracté l’une des formes de leishmanioses au cours de leur vie deviennent 

résistants à une seconde infection. 

Cependant, un faible nombre de parasites subsistent après la résolution des lésions en raison 

d'une régulation négative médiée par l'IL-10 de la réponse immunitaire. 

Ces parasites persistants maintiennent une population de Leishmanie -effecteur spécifique 

CD4+ qui peuvent réagir immédiatement après une nouvelle provocation. 

Certaines de ces cellules T circulantes ont récemment été caractérisées comme CD4 à vie 

courte+LY6C+Tbet  qui, lors d'une nouvelle provocation, migrent vers le site de provocation 

et favorisent la destruction des parasites. 

En plus de ces lymphocytes T effecteurs à courte durée de vie,Leishmanie-cellules T 

spécifiques avec une mémoire effectrice T (TEM) phénotype cellulaire existe , mais on ignore 

actuellement s'ils survivent en l'absence de parasites persistants. 

De ce fait on distingue deux sous populations distinctes: Les cellules T mémoires centrales 

(TCM) et les cellules T mémoires effectrices (TEM) : 

• Les TCM sont caractérisées par l’expression des marqueurs d’adhésion CD62L et 

CCR7, ce qui leur permet de circuler à travers le sang et les ganglions lymphatiques. 

Après une stimulation antigénique ,les TCM prolifèrent rapidement et fournissent un pool de 

cellules T différenciées et spécifiques de l’Ag pour combattre une seconde infection. 

• Les TEM, n’expriment pas les marqueurs d’adhésion : le CD62L et le CCR7, ils ont une 

fonction effectrice comme la sécrétion des cytokines et la cytotoxicité (Sallusto et al., 

1999; Sallusto et al., 2004). 

Les TEM se différencient des T effecteurs par leur capacité à persister après l’élimination du 

pathogène. 

Étant donné que les cellules Th1 mémoire résidentes peuvent être maintenues en l'absence de 

parasites persistants, elles constituent une bonne cible pour le développement de vaccins.
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Figure 26 : L’activation et la différenciation des lymphocytes T CD4+.. [54]    

 

Les cellules dendritiques chargées en antigènes parasitaires activent les lymphocytes T naïfs 

présents dans le ganglion lymphatique.  

L’activation provoque une augmentation de la taille des cellules, leur progression à travers le 

cycle cellulaire, et des modifications phénotypiques comme l’expression à leur surface de la 

molécule CD69 ou l’augmentation de l’expression de la molécule CD44 ou du récepteur de la 

chimiokine CXCR5. Une fois activés, les lymphocytes T activés migrent vraisemblablement 

vers la zone B du ganglion ou quittent le ganglion par les vaisseaux lymphatiques efférents. 
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Figure 27 : Les paramètres influençant la différenciation des lymphocytes T CD4+ : . 

[54] 

 L’activation des lymphocytes T naïfs dépend de l’interaction entre le TCR exprimé à la surface 

de ces cellules et le ligand peptide/CMH présenté par les cellules dendritiques. 

 La fixation de CD40L à son récepteur CD40 induit la production d’IL-12 par les cellules 

dendritiques. L’IL-12 stimule la production d’IFN-γ par les cellules NK et favorise la 

différenciation des lymphocytes T naïfs en cellules Th1.  

Le schéma met également en évidence la polarisation préférentielle des lymphocytes T naïfs en 

cellules de type Th1 et le rôle de différentes cytokines dans l’orientation de cette polarisation. 

[54]    
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Figure 28 : La destruction des leishmanies. . [54]    

 

 Le schéma représente un macrophage infecté et sa vacuole parasitophore contenant des 

amastigotes. Chez les souris des souches résistantes, les macrophages infectés sont activés par 

l’IFN-γ produit par les lymphocytes Th1 et les cellules NK. Cette activation stimule la 

production de l’enzyme iNOS qui catalyse la formation de NO à partir de L-arginine.  

Le schéma met également en évidence le rôle de l’IL-12 produite par les cellules dendritiques 

et les macrophages dans la stimulation des cellules NK. Le rôle de l’IL-4, de l’IL-10 et du TGF-

β dans l’inhibition des fonctions leishmanicides des macrophages est également indiqué.  
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3. Réponse à médiation humorale : 

La connaissance des bases immunologiques des leishmanioses et de la réponse de l'hôte est 

fragmentaire et largement pragmatique. 

Le parasite Leishmania est principalement intracellulaire et la réponse humorale ne semble pas 

jouer un rôle important au cours de l’infection. 

Le spectre immunologique observé chez les patients atteints de leishmaniose va des individus 

avec une forte réponse cellulaire T, caractérisée par une hypersensibilité de type retardée (DTH) 

et des niveaux élevés d'interféron-γ (IFNγ), aux personnes qui n'ont pas de réponse DTH mais 

qui peuvent avoir des niveaux élevés d'anticorps. [55]    

Car Leishmanie spp. sont tués par les macrophages activés par l'IFNγ et ne sont pas neutralisés 

par les anticorps, les individus avec une forte DTH ont peu de parasites dans leurs lésions, 

alors que ceux avec seulement une réponse humorale sont incapables de contrôler la charge 

parasitaire. [104]   

Les tests sérologiques démontrent des anticorps sériques, et non une immunité, Comme pour 

de nombreuses infections tissulaires, le titre sérologique ne mesure pas nécessairement la 

capacité de défense spécifique de l'hôte. Cela n'exclut pas une base d'anticorps pour le 

mécanisme de défense de l'hôte. Cela implique plutôt que ces anticorps sont cellulaires et 

localement concentrés, vraisemblablement dans la peau ou autour des phagocytes infectés et 

d'une certaine manière liés à une infiltration locale par des lymphocytes et des plasmocytes. 

Les anticorps libérés dans le sang ne sont pas efficaces pour aider cette réponse immunitaire 

localisée. Les caractéristiques pathologiques particulières des différentes leishmanies sont 

intimement liées au degré de localisation de la réponse de l'hôte et au confinement des 

macrophages infectés. [104]   

Un test immunologique fiable capable de distinguer les anticorps liés aux cellules et les 

processus protecteurs spécifiques actifs dans les tissus est nécessaire.  

Peut-être que le test d'anaphylaxie cutanée passive (PCA) pourrait être utilisé. Des tests in vitro 

pourraient être développés pour mesurer l'attraction des lymphocytes spécifiquement activés 
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vers les macrophages infectés plutôt que non infectés.  

3.1. Rôle négatif de la réponse B : 

Les lymphocytes B contribuent à la sensibilté des souris BALB/c infectées par le L.major.En 

effet, des souris BALB/c sans IgG présentent des lésions et une charge parasitaire moindres, 

contrairement aux BALB/c normales (Miles et al, 2005).  

 De plus, des souris BALB/c déficientes en lymphocytes B présentent moins de lésions, 

résistent au parasite et développent une réponse Th1 (Ronet et al, 2008). Ainsi, dans ce modèle, 

les cellules B contribuent activement à la mise en place d’une réponse Th2 et à la sensibilité 

des souris BALB/c à l’infection.  

3.2. Rôle protecteur de la réponse B : 

D’autres publications décrivent un rôle protecteur des lymphocytes B et des anticorps produits. 

L’utilisation d’anticorps anti-mu, qui  bloque la production de lymphocytes B chez des souris 

C3H infectées par L.major , ces dernières qui sont normalement résistantes deviennent sensibles 

(Scott et al, 1986). 

Les anticorps produits par les lymphocytes B contribuant aussi à l’internalisation du parasite 

par les cellules dendritiques, il a été observé qu’en absence d’anticorps, les souris infectées 

présentent des lésions et une charge parasitaire plus élevées ainsi qu’une réponse T et une 

production d’IFN! diminuées (Woelbing et al, 2006).  

3.3. Transfert passif d’immunité humorale  [105] [105]  [106] [107]       

Le transfert d'immunité de la mère à l'enfant ne se fait pas par les anticorps transmis par le lait 

dans la leishmaniose cutanée (Gitel'zon, 1933; Rodjakin, 1957) et L. enriettii du cobaye 

(Demina, 1964). 

 Les anticorps peuvent très bien être transférés de cette manière mais, comme dans la 

leishmaniose viscérale humaine, il n'y a aucune preuve que ces anticorps soient 

fonctionnellement protecteurs.  

Adler & Nelken (1965) ont démontré que  le transfert passif de l'hypersensibilité cutanée 

retardée en utilisant un antisérum humain, mais ils n'ont pas réussi à montrer un transfert passif 
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réussi lorsqu'ils utilisent du sang total ou des globules blancs prélevés sur des donneurs humains 

hypersensibilisés. Le sang total ou les globules blancs ont été inoculés par voie intradermique 

à un volontaire qui a ensuite été provoqué avec de la leishmanine. Dr LA Stauber 

(communication personnelle) indique que dans son laboratoire le Dr Doisia a réussi à démontrer 

un transfert passif de sensibilité chez des cobayes inoculés par voie intradermique avec de 

l'antisérum de lapin. Doisia a constaté que la technique d'inoculation choisie, la quantité 

d'antisérum utilisée et le choix de l'hôte étaient cruciaux pour le succès du transfert passif de 

sensibilité. Le Dr KJ Ott, un autre étudiant du Dr Stauber, a démontré la réduction d'une 

surinfection chez des souris inoculées avec un antisérum de cobaye. Ces deux résultats sont très 

intéressants et témoignent d'un regain d'intérêt pour les aspects sérologiques de la leishmaniose 

viscérale. 
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CHAPITRE  4 : ASPECTS CLINIQUES DE 

LA LEISHMANIOSE CUTANEE : 

  



77 

I. Les formes cliniques de la leishmaniose : 
L’infection par les parasites leishmanies provoquent chez l’individu infecté des expressions 

cliniques diverses groupées en trois formes principales selon le tropisme du parasite en cause : 

+ La leishmaniose viscérale (LV) 

+ La leishmaniose cutanée (LC)  

+ La leishmaniose cutanéo-muqueuse (LCM).  

Il est cependant à noter que la grande majorité des infections resteront asymptomatiques tout 

en induisant une réponse immune, probablement protectrice, comme en témoigne 

l’hypersensibilité acquise aux antigènes leishmaniens. 

Il existe un lien assez étroit entre l'espèce leishmanienne en cause et la forme clinique. Les 

manifestations cliniques sont modulées par des facteurs tels que la virulence de la souche 

parasitaire, l’espèce phlébotomienne vectrice ou encore le profil immunitaire de l’individu 

infecté. 

1. Les leishmanioses cutanées de l’ancien monde : 

Selon les différentes régions touchées, plusieurs appellations sont attribuées à cette forme de 

leishmaniose, entre autres : le Bouton d’Orient, le bouton d’Alep, de Delhi, le Clou de Briska, 

le clou de Jéricho 

Elles sont induites par L. infantum dans le bassin méditerranéen, L. aethiopica en Afrique, L. 

major et L. tropica au Moyen Orient et au Maghreb. 

1.1. Leishmania Tropica : 

Ce parasite est l'agent de la forme sèche du Bouton d'Orient anthroponotique,  

Dans la L.C à L. tropica, l'atteinte papulonodulaire unique du visage reste prédominante mais 

des formes ulcéronodulaires, végétantes ou ulcérovégétantes existent également dans les foyers 

récents. 

 

Cette affection couvre une vaste aire géographique : Asie centrale, Afrique del’Ouest, du Nord 
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et de l’Est ; Proche et Moyen-Orient. 

a. Période d’incubation : 

La période de temps séparant la piqûre infectante de la lésion varie entre 1 et 12 mois, Ceci 

n’exclut pas toutefois que, dans des cas isolés, ce délai ne se réduise à quelques jours ou, à 

l’inverse, ne s’allonge à 1 an ou plus. 

b. Période d’invasion : 

La lésion cutanée débute par une tache rouge carmin, devenant vite une papule, petite et 

inflammatoire qui apparaît au point d'inoculation, à peine surélevée, et se transforme en 

quelques jours en un nodule infiltré rouge, lisse ou recouvert de squames blanchâtres ou 

franchement vésiculeux.  

Elle ressemble à un grand furoncle abortif mais évoluant sans douleur et sans adénopathies, 

parfois un peu prurigineux. 

Elle augmente régulièrement de taille, pour atteindre en quelques semaines les dimensions de 

la lésion définitive : la lésion leishmanienne typique : ulcération croûteuse reposant sur un 

nodule inflammatoire, mal limité de deux à trois centimètres de diamètre. 

Cette lésion est généralement unique (mais parfois existent de très nombreux boutons 

simultanés) , siégeant au niveau des zones découvertes accessibles au phlébotomes (la face ,les 

mains ,les avant bras et les pieds ). 

c. Phase d’état : 

À la phase d’état, la lésion leishmanienne est bien circonscrite, avec des limites en général 

précises. La peau s’ulcère au centre de la papule, la croûte émet des prolongements « en 

stalactites » dans la profondeur de l’ulcère qui recouvrent entièrement l’ulcération tandis que la 

lésion s’agrandit. 

Elle mesure entre un demi- et une dizaine de centimètres de diamètre et a une forme arrondie 

ou ovalaire, régulière, plus rarement un contour irrégulier, géographique 
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d. Evolution : 

Elle se fait vers la cicatrisation mais cette guérison est très lente, demande plusieurs mois, et 

laisse une cicatrice indélébile, glabre, dépigmentée. 

 

Photo 1 : Leishmaniose cutanée à Leishmania Tropica . [108] 

 

 

Photo 2 : Leishmaniose cutanée (Photothèque Urgences médicales pédiatriques) 
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1.2. Leishmania Major : 

La leishmaniose zoonotique ou rurale ou forme humide, causée par L. major peut simuler de 

nombreuses autres maladies de la peau avec différentes formes cliniques : 

  la forme papulo-nodulaire et la forme impétigène, Les formes ulcérées, cutanéo-muqueuses, 

lupoïdes et sporotricoïdes ,Les types eczématiformes, érysipéloïdes, verruqueux, 

psoriasiformes et pseudotumoraux , ce qui peut entraîner une propagation importante de cette 

maladie et une augmentation de la morbidité et de la résistance aux médicaments.  

Ce grand polymorphisme peut être le résultat d'une association complexe entre la génétique du 

parasite et la réponse immunitaire de l'hôte. 

L.major est l'espèce isolée de la lésion cutanée la plus répandue dans l'Ancien Monde avec une 

large répartition géographique de l'Afrique de l'Ouest à l'Asie centrale , mais aussi sur le littoral 

méditerranéen. 

a. Période d’incubation : 

Elle est nettement plus courte (10 à 45 jours) et dépasse rarement 4 mois. 

b. Période d’invasion : 

Elle correspond à la phase de la papule non ulcérée. Elle est brève, n’excédant pas une semaine. 

c. Période d’état : 

Elle commence par l’ulcération de la papule, l’ulcère est plus creusant, l’inflammation est très 

marquée, s’accompagnant d’une lymphangite et d’adénopathies. 

L’ulcération s’agrandit rapidement pour atteindre un diamètre de 2 à 8cm. Elle est indolore 

spontanément et au palper. 

d. Evolution : 

Elle aboutit à la cicatrisation dans un délai qui ne dépasse pas 6 mois. 

 La cicatrice est de grande taille et particulièrement inesthétique lorsqu’elle siège au niveau de 

la face indélébile, déprimée parfois rétractile, rosée ou blanchâtre en peau claire, hyper 

pigmentée sur peau noire. 
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L’étude de Remadi portant sur les formes cliniques de la leishmaniose cutanée causée par 

L.major chez  166 patients  a relaté  12 formes cliniques parmi les 75 cas de LC zoonotiques 

causées par L. majeur. Ces formes variaient d'une lésion papulonodulaire légère de moins de 1 

cm de diamètre à des formes plus graves, étendues et compliquées. [109] 

Dans cette étude la forme ulcéro crouteuse était la plus fréquente (n= 29, 38,66% de L. Major 

cas de LC) et se produisait principalement dans les membres inférieurs. 

 Il se caractérise généralement par un ulcère indolore à bordure surélevée bien délimitée 

recouverte d'une croûte brunâtre .  

La deuxième forme observée était la forme papulo-nodulaire qui constituait 16 % de cas de  L. 

major . Il s’agit d’ une papule érythémateuse lisse et superficielle aux bords infiltrés.  

Sa taille varie de 0,3 à 1 cm. Le site d'atteinte le plus courant est le visage (50 %). 

 Parfois, la lésion nodulaire est entourée de petites papules .  

La troisième forme est la forme impétigène principalement observée chez les enfants agés de 

quelques mois a 10 ans  (13,33 % des cas de LC zoonotique), elle apparait généralement sur le 

visage ; simulant cliniquement un impétigo. Les lésions étaient superficielles ; croûteuses avec 

un centre granuleux.  

 

Photo 3 : forme impetigène de LC chez un nourrisson de 18mois [109] 
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   Plus rarement ont été rapportés : 

**La forme lupoïde (4 % de tous les cas ). Cliniquement, elle se caractérise par une 

plaque érythémateuse et infiltrée s'élargissant lentement ; ressemblant étroitement à 

Lupus vulgaire ; et siège à la fois dans les extrémités et le visage. 

**La forme sporotricoïde (4 % des cas de LC) ;caractérisée par le développement de 

nodules sous-cutanés  

 L’étude de Remadi [109] a aussi rapporté 5 autres formes (1,33 %) sous forme de lésion 

eczématiforme a sur la main d'une fillette de 10 ans ; elle se manifeste par une plaque 

érythémateuse prurigineuse ressemblant cliniquement à une dermatite allergique de contact 

(Fig. 3a) ;  

 

Photo 4 : forme eczématiforme [109] 

**Autre forme decrite est sous forme de lésion  verruqueuse sur le membre inférieur 

d'une fille de 14 ans ;  se caractérisant par une lésion saillante à surface rugueuse et 

hyperkératosique ressemblant à des verrues et à une verrue cutanée tuberculeuse (Fig. 

3c) ; 
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Photo 5 : LC sous fomre de lésion verruqueuse [109] 

Aussi la forme pseudotumorale  observée sur la jambe d'un garçon de 11 ans ; se présentant 

sous  forme d’une lésion en forme de macaron avec une prolifération en relief simulant un 

carcinome épidermoïde et des mélanomes mélanotiques (Fig. 3e). 

 

 

Photo 6 : forme pseudotumorale de LC [109] 
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Photo 7 : forme ulcéro crouteuse de LC ( Photothèque urgences médicales pédiatriques) 

 

 

Photo 8 : forme impétigène de LC ( Photothèque urgences médicales pédiatriques)  
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1.3. –Leishmaniose cutanée à L.infantum : 

La leishmaniose cutanée causée par L. infantum provoque généralement une seule lésion 

nodulaire de la face (c'est à dire qu'il n'y a ni croûte ni ulcération et qu’à l'exception de 

l'induration et de la couleur, la peau sur la lésion semble presque normale).  

L.infantum donne  également la leishmaniose viscérale qui se manifeste par une paleur cutanéo-

muqueuse ; une splénomégalie dans un contexte fébrile, le tableau clinique est généralement 

semblable à celui de L.major, siégeant souvent dans les parties découvertes et pouvant évoluer 

pendant au moins deux années. 

 

Photo 9 : Leishmaniose cutanée chez un nourrisson de 14 mois (Photothèque urgences 

médicales pédiatriques) 

 

→ Il s’agissait d’un nourrisson de 14 mois ; sans ATCD anté ou périnataux particuliers ; 

vacciné selon le PNI ; avec un bon développement psychomoteur et sans notion de 

consanguinité qui a été admise pour paleur cutanéo-muqueuse . 

Depuis 4 mois : contexte d’asthénie, de fièvre non chiffrée et d’altération progressive de l’état 

général avec apparition de lésions crouteuses de la région inguinale puis périnéale   
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A l’examen : 

- Pâleur cutanéo-muqueuse intense 

- Fièvre à 39° 

- Taches ecchymotiques au niveau de la joue et du pavillon de l’oreille droite. 

- Ulcérations génitales. 

- SMG à 3TDD 

Bilan : 

NFS:  Pancytopénie   : *Hb a 5.4 g/dl normochrome normocytaire  

* GB à 4270 élé/mm3, PNN à 30 élé/mm3, lym à 3180 élé/mm3 

* PLQ à 54000 élé/mm3 

Ionogramme sanguin normal avec une CPR à 52mg/L, VS à 133mm/H 

Le diagnostic de certitude a été posé par la mise en évidence des corps de leimanies au 

myélogramme avec une sérologie de leishmaniose qui est revenue positive. 

L’évolution a été marquée par une bonne cicatrisation avec amélioration clinico-biologique 

sous antimoine de méglumine. 

1.4. – Leishmaniose cutanée à L. aethiopica : [110] 

Ce taxon est agent de formes cutanées et diffuses zoonotiques de type sec dans les régions 

montagneuses en Afrique de l'est (Ethiopie, Kenya, Tanzanie, Sud Yemen).  

L'affection se propage par des cycles sylvestres. La pathologie est identique à celle du bouton 

d'orient à L. tropica, avec  atteinte progressive de tout le corps, lésions ulcéreuses et nodulaires 

(lèpre lépromateuse) , l’évolution est plus lente et Rebelle au traitement . 

. 
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Figure 29 : Evolution des lésions de leishmaniose cutanée chez des enfants infectés par 

L.aethiopica après traitement par cryothérapie [110] 

 

2. Les leishmanioses cutanées du Nouveau Monde : 

Dans le Nouveau Monde, on observe les leishmanioses tégumentaires sud-américaine, qui sont 

reconnues par leur gravité vu leur caractère volontiers ulcérant et humide, récidivant 

(Leishmaniose Cutanée Récidivante), diffus (Leishmaniose Cutanée Diffuse, ou LCD) ou 

mutilant (Leishmaniose Cutanée Muqueuse, ou LCM) en l’absence de traitement. 

Elles sont dues aux parasites appartenant aux 2 complexes mexicana et braziliensis, qui 

comprennent chacun plusieurs espèces. 

*Les caractères cliniques communs des LC du nouveau monde : 

La periode d’incubation  varie entre 2-4 semaines en moyennes ; les lésions siègent souvent au 

niveau des zones découvertes avec une évolution insidieuse, indolore, lente  des lésions ;sans  



88 

signes généraux . 

→ Leishmanioses cutanées localisées  

- Leishmaniose cutanée à L.Brazilliensis (Viannia): 

Agent de leishmaniose tégumentaire anthropozoonotique sylvatique. 

a. Période d’incubation :  

Varie entre 2-4 semaines. 

b. Période d’invasion : 

Selon le nombre de piqûres infectantes la lésion initiale, unique ou multiple, réalise une papule 

indolore et non prurigineuse, parfois d’évolution squameuse, souvent lupoïde à la vitro-

pression, arrondie ou ovalaire, à contours réguliers, bien limités, pouvant faire évoquer un lupus 

érythémateux chronique, un lupus tuberculeux, une sarcoïdose, une rosacée, un infiltrat 

lymphocytaire de Jessner-Kanof, un lymphocytome cutané bénin. 

La / les lésions initiales siègent au niveau des zones exposées surtout au niveau du visage (les 

phlébotomes ne pouvant piquer à travers le moindre vêtement) . 

c. Période d’état : 

Elle est caractérisée par la constitution de la lésion leishmanienne classique :ulcéro-

crouteuse :ulcération centrale recouverte de squames à l’origine d’une croute épaisse brunâtre 

très adhérente  . 

d. Evolution : 

Elle est chronique sur plusieurs mois avec extension progressives des lésions dont le diamètre 

dépasse rarement 10 cm. 

Elle laisseront des cicatrices indélébiles, parfois (rarement < 10%)elle évolue vers des formes 

muqueuses gravissime nommées Espundia. Des mois et des années après la guérison d'une 

lésion ulcérative initiale, peuvent survenir une récidive au site même de ces cicatrices ou de 

véritables métastases muqueuses, extensives et mutilantes, sans aucune tendance à la guérison 

spontanée.  
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Les mutilations s'étendent aux muqueuses du nez ou de l'oreille, des lèvres, de la bouche et du 

palais, pouvant provoquer des perforations nasales et des mutilations de la face. Les 

surinfections sont fréquentes, le pronostic vital est en jeu. 

 

Photo 10 : Mutilation faciale Espundia [111] 

- Leishmaniose cutanée à L.mexicana : 

a. Période d’incubation : 

elle varie entre 2-4 semaines . 

Les sites de l’infection siègent préférentiellement au niveau des membres inférieurs. 

b. Période d’invasion : 

La lésion initiale est d’emblée ulcéreuse, avec un ulcère central (parfois très creusant jusqu’à 

l’aponévrose) et un bourrelet périphérique congestif ,rouge et violacé. 

c. Période l’état : 

Elle est caractérisée par une dissémination intradermique qui est très fréquente qui se manifeste 

par des papules de proximité. 

Elle s’accompagne également d’une véritable lymphangite parasitaire : un petit cordon 

nodulaire situé sur le trajet lymphatique de drainage. 
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d. Evolution : 

Souvent lente (jusqu’à 20 ans). Elle peut aboutir aussi à des formes mutilantes très graves 

comme : «ulcèrs des chicleros» ou « des gommiers» au Mexique. 

 

Photo 11 : Ulcère de chicleros [112] 

→ Leishmanioses cutanées diffuses : 

Elle s’observe avec L. (L) amazonensis et L. (L) pifanoi mais parfois également avec L. (V) 

braziliensis. 

Cette forme clinique survient sur un terrain d’immunodépression cellulaire. 

Le tableau clinique est tout à fait semblable dans l’Ancien et le Nouveau Monde.  

Il est marqué par l’apparition de nodules isolés de petite taille qui se multiplient et confluent en 

nodules plus gros pour former de larges plaques infiltrées et étendues sur l’ensemble du corps. 

L’évolution est lente et progressive souvent fatale. 

→ Leishmaniose cutanée post Kala Azar : [113] 

Le PKDL (post-kala-azar dermal leishmaniasis) est une complication cutanée et/ou 

ophtalmologique retardée de la leishmaniose viscérale due à L.donovani. 

Elle se voit plus fréquemment chez les nourrissons et chez les patients ayant reçu un traitement 

incomplet et chez des patients vivant avec le VIH en phase de reconstitution immunitaire, après 
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un diagnostic antérieur ou de manière simultanée à une leishmaniose viscérale. 

L'éruption commence généralement autour de la bouche d'où elle se propage à d'autres parties 

du corps en fonction de la gravité. 

La présentation clinique se caractérise par une éruption maculaire, maculopapuleuse et 

nodulaire, d'autres manifestations inhabituelles comprennent les types annulaires, verruqueux, 

papillomateux, fibroïdes ou xanthomateux ont été décrites. 

La plupart des cas surviennent dans le sous-continent indien (Inde, Népal, Bangladesh) et en 

Afrique de l'Est (Soudan, Éthiopie, Kenya), où Leishmania donovani est le parasite responsable.  

L’intervalle auquel la PKDL suit la LV est de 0 à 6 mois au Soudan et de 2 à 3 ans en Inde. 

La transmission peut être aussi bien anthroponotique que zoonotique, les rongeurs et les canidés 

étant des réservoirs candidats.  

D'autres zones endémiques de LV comprennent des pays du bassin méditerranéen, où 

Leishmania infantum est l'espèce impliquée, et le Nouveau Monde, où l'identique Leishmania 

chagasi circule; dans les deux zones, les canines sont les hôtes réservoirs 

Cette affection cutanée a tendance à devenir chronique. 

La PKDL est donc considérée comme un réservoir de parasites leishmanies, en particulier 

pendant les périodes inter-épidémiques de LV. 

Chez les patients soudanais [113]  les lésions de PKDL surviennent préférentiellement dans des 

cicatrices qui deviennent plus proéminentes et régressent à nouveau après traitement, avec trois 

degrés cliniques de gravité : 

  Au premier degré, une éruption maculopapuleuse ou nodulaire dispersée survient 

principalement au visage avec ou sans quelques lésions sur la partie supérieure de la 

poitrine et des bras.  

 Le deuxième degré est défini comme une éruption maculopapuleuse ou nodulaire 

dense couvrant la majeure partie du visage et s'étendant à la poitrine, au dos, aux bras 

et aux jambes, devenant progressivement moins distale, avec seulement des lésions 

dispersées sur les avant-bras et les jambes.  
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 Le grade trois est défini comme une éruption maculopapulaire ou nodulaire couvrant 

la plupart des parties du corps, y compris les mains et les pieds. 

La distribution et la séquence de propagation du visage à d'autres parties du corps n'ont pas été 

décrites dans la PKDL indienne dans des études longitudinales. 
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CHAPITRE 5 : DIAGNOSTIC DES 

LEISHMANIOSES CUTANEES : 
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Le  diagnostic de la leishmaniose est orienté par le tableau clinique et des notions 

épidémiologiques (traités dans les chapitres ci-dessus). 

 L’aspect clinique des lésions peut être très suggestif, mais n'est pas totalement spécifique du 

diagnostic de la leishmaniose cutanée.  

Ainsi le polymorphisme des lésions leishmaniennes peut simuler de nombreuses autres 

dermatoses: 

 L’ulcère tropical simple (infection bactérienne favorisée par le climat humide), l’ulcère 

variqueux chronique, la néoplasie cutanée, les infections fongiques (par exemple, 

chromoblastomycose) et les mycobactérioses cutanées (tuberculose, mycobactérioses atypiques 

et lèpre), les dermatoses inflammatoires ( psoriasis, Pyoderma gangrenosum) 

Le diagnostic différentiel doit inclure les états infectieux et non infectieux 

I. Arguments d’orientation : 

1. Cliniques : 

-  L’origine géographique du patient . 

-   La  notion de séjour en zone d'endémie : toute lésion cutanée persistant plus de 2 semaines 

et rebelle aux traitements classiques doit faire évoquer le diagnostic de  leishmaniose [114], et 

donc doit inciter à obtenir une confirmation parasitologique du diagnostic avant de s'engager 

dans un traitement anti-leishmaniose systémique/local. 

Puisque les pathologies cutanées constituent l’un des motifs les plus fréquents de consultaion 

les données issues du Geosentinel surveillance network (www.istm.org/geosentinel) permettent 

de disposer d’une cartographie des pathologies du voyageur en fonction des pays visités.  

-  Le caractère indolore des lésions, sauf en cas de surinfection. 

- La localisation unique et /ou multiple en zone découverte accessible au phlébotome. 

-L’évolution lente et chroniques des lésions vers des cicatrices indélébiles.  
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2. Biologiques : 

•Anomalies hématologiques : 

 La numération formule sanguine (NFS) peut être strictement normale comme on peut avoir des 

perturbations intéressant les différentes lignées sanguines, surtout si co-infection Leishmaniose 

/VIH. 

•Syndrome inflammatoire   

 -Le taux de CRP (Protéine C réactive) est souvent élevé . 

Les protéines de phase aiguë de l’inflammation sont définies comme des protéines dont la 

concentration dans le sang périphérique augmente de plus de 25 % au cours de l'inflammation. 

Leur concentration dans le sérum est augmentée au cours des processus inflammatoires 

infectieux et non infectieux et dans les maladies malignes. 

Parmi ces protéines de phase aiguë la CRP est parmi l’une des protéines  dont la concentration 

peut augmenter jusqu'à 1000 fois dans les 48 premières heures suivant la blessure. 

La surveillance du taux de CRP dans la leishmaniose a été sujet de nombreuses études ; ces 

dernières ont prouvé que des niveaux élevés de protéine C-réactive dans le sang périphérique 

au cours de la leishmaniose viscérale prédisent un développement ultérieur de la leishmaniose 

cutanée post-kala-azar : [115] 

La CRP est légèrement plus élevé chez ceux qui ont ensuite développé une PKDL (groupe 1) 

que chez ceux qui n'en ont pas développé (groupe 2). 

 De plus, avant le début du traitement par kala-azar, le chevauchement entre les niveaux de CRP 

chez les patients des groupes 1 et 2 était limité.  

Ces résultats indiquent que déjà au moment du diagnostic de kala-azar, on peut définir deux 

groupes de patients. Celui dans lequel les taux plasmatiques de protéine C-réactive sont 

modérément augmentés (jusqu'à 30mg/ml) chez qui il existe un faible risque de développement 

de PKDL après traitement du kala-azar. Dans l'autre groupe, les patients atteints de kala-azar 

avec des niveaux élevés de protéine C-réactive plasmatique (plus de 40mg/ml), il existe un 

risque très élevé que les patients développent une PKDL. 
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Cette constatation a des implications pratiques dans un pays comme le Soudan, où les patients 

sont difficiles à suivre car ils vivent souvent dans des zones où les services de santé sont limités 

et difficiles d'accès. 

II. Diagnostic de certitude : 

1. Diagnostic parasitologique : 

Il repose sur la mise en évidence du leishmanie-  parasite ou de son acide désoxy-ribonucléique 

(ADN) dans un prélèvement cutané. [116] 

Le succès est conditionné par la qualité de la procédure d'échantillonnage de la peau. 

De préférence il faut échantillonner les zones qui apparaissent les plus jeunes, les plus actives 

et les moins susceptibles d'être surinfectées. 

1.1. Technique de prélèvement : 

→ Frottis du suc dermique: [117] [118] 

La technique la plus simple est le prélèvement à la curette de Brocq. 

 IL se fait sous anesthésie locale ce qui  permettra de réduire la douleur au cours de la procédure, 

et  faciliter l'échantillonnage et améliore la qualité. 

La xylocaïne à1% peut être utilisée avec de l'adrénaline, sauf au niveau des extrémités (où 

l'injection d'adrénaline peut provoquer une nécrose). 

 L’adrénaline aidera à obtenir un grattage sans effusion de sang, ainsi avec moins de globules 

rouges sur la lame, la recherche des parasites sous le microscope sera plus rapide et plus facile. 

On effectue un nettoyage soigneux de la peau à l’alcool 70%(éviter les dérivés iodés car cela 

pourrait inhiber la croissance du parasite en culture. Si de l'iode est utilisée, il faudra rincer 

abondamment.), après avoir enlevé les croutes qui recouvrent l’ulcération cutanée. [119] 

Ensuite à l’aide d’un vaccinostyle ou d’un scalpel stérile, on racle les lésions qui siègent dans 

la partie infiltrée en bordure loin des zones surinfectées : Pour les lésions ulcéreuses, on 

commence l'incision dans la bordure active et on continue radialement vers l'extérieur sur 

plusieurs millimètres de peau intacte.  
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Cette technique peut également être utilisée pour des lésions nodulaires. 

Certains praticiens pratiquent d'abord une incision  (scarification) avant d'obtenir un grattage. 

Pour cette technique, pincez la peau pour exclure le sang et utilisez une lame de scalpel pour 

inciser une fente longue et profonde de plusieurs millimètres à travers la peau intacte dans le 

derme supérieur. Pour les lésions ulcéreuses, envisagez de commencer l'incision dans la bordure 

active et de procéder radialement à partir de l'ulcère, sur plusieurs millimètres de peau intacte. 

Le produit de raclage est étalé sur une lame (il doit être aussi mince que possible ) qui sera  

séché à l’air ,fixé dans le méthanol puis coloré au May-Grunwald-Giemsa (MGG).  

Il est souhaitable de faire plusieurs prélèvements. La préparation et la lecture de trois lames 

(plutôt qu'une seule) permet d’augmenter la sensibilité. 

→ Ponction -Aspiration à l’aiguille fine : [120] 

Une technique non invasive ,faite à l'aide d'une seringue  de 1,0 à 3,0 ml (la meilleure aspiration 

est obtenue avec des seringues de plus grand volume), montée d'une aiguille à injection sous-

cutanée (23 à 27 G, les aiguilles de petit calibre étant particulièrement utiles pour les lésions 

faciales), de 0,1 ml de sérum physiologique stérile. 

Pour les lésions ulcéreuses de la peau, il faut insérer l'aiguille dans la frontière active du derme 

à travers la peau intacte stérile , ensuite appliquer une aspiration douce, jusqu'à ce que le jus 

teinté de rose de tissu se retrouve dans le moyeu de l'aiguille. 

Une fois la ponction obtenue, on retire l'aiguille de la peau et on décharge l'aspiration dans le 

milieu de culture adapté (chaque aspiration dans un flacon de culture différent). 

Plusieurs ponctions sont nécessaires pour obtenir assez de matériel. 

Dans la pratique, un à trois frottis et un à trois prélèvements aspirés par aiguille fine sont 

généralement suffisants pour confirmer la leishmaniose cutanée.  

Si cette première série de tests est négative ou si les aspects cliniques et l'exposition au risque 

sont peu évocateurs de la leishmaniose, une biopsie doit être réalisée. [119]  
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→ Biopsie cutanée à l’emporte pièce ou au punch: 

Elle se fait à l’aide d’un poinçon de 2-4 mm . 

Elle va générer un échantillon de tissu plus large, ce qui est avantageux dans les lésions 

comportant peu de parasites (lésions chroniques, recherches précédentes négatives). 

Elle doit porter sur les bords de la lésion en dehors d’une zone croûteuse.  

D’après les recommandations du CDC Practical Guide to Laboratory Diagnosis of 

Leishmaniasis ,le spécimen de biopsie doit comprendre la zone ulcérée et non ulcérée ,ainsi il 

faut le diviser en 3 portions : [120] 

 * Une partie stérile pour la culture de la leishmaniose et d'autres cultures (bactérienne, 

mycobactérienne et fongique); la partie placée dans un milieu de culture peut 

également être utilisé pour la PCR. 

 * Une partie pour les frottis d'empreinte  

 * Une partie pour un examen histologique des coupes de tissus afin d'aider à éliminer 

d'autres étiologies infectieuses, mycobactériennes ou fongiques. 
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V 

Figure 30 : Prélèvement dermique ,banque d’image de l’université de Tulane . [121] 
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1-Nettoyez toute la lésion et ses bords avec de 

l’alcool à 70 % au moins trois minutes avant 

l'injection de l'anesthésique. 

2-Pincez fermement la lésion afin de prévenir 

les saignements [118] 

Retirer la croûte, éliminer le sang avec une 

gaze, gratter fermement (à l'aide d'un 

scalpel stérile avec une lame courbe à 

court-angle) les bords et le centre de la 

lésion jusqu’à ce qu’il y ait du tissu visible 

sur la lame [118] 

Déplacer la lame de scalpel doucement 

sur la surface d'une lame pour déposer 

une couche mince du matériel raclé. 

Répéter les opérations sur différentes 

parties de la zone anesthésiée au moins 

jusqu'à ce que la moitié de la surface 

de chacune des trois lames soit 

recouverte de matériel. [118] 



101 

 

Figure 31 : Aspiration à l’aiguille,  

Source : Practical Guide to Laboratory Diagnosis of Leishmaniasis 
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1.2. Examen direct : 

La coloration la plus adaptée à la recherche des leishmanies sur frottis ou appositions est le 

May-Grunwald-Giemsa ou ses dérivés. [122] 

 La recherche au microscope optique se fait habituellement au grossissement 400 pour détecter 

les éléments indicateurs et au 1000 pour identifier les parasites. [118] 

L'examen doit être minutieux et prolongé car la densité parasitaire peut être faible. 

Les parasites se présentent sous leur forme amastigote, en position typiquement intra-

macrophagique mais plus souvent extra-cellulaire. 

 L'identification formelle nécessite la visualisation d'un noyau rond et ovalaire pourpre, d’un 

kinétoplaste  ponctiforme ou bacilliforme, pourpre plus foncé, et d’une membrane de plasma 

sur deux formes distinctes. 

Selon les données de littérature la positivité de I ‘examen direct est observée dans 50 à 90,4 % 

[123] 

 

Figure 32 : Leishmaniose cutanée diagnostiquée par examen microscopique après 

coloration 

Source : Laboratoire d’analyses médicales Bionord 
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Faut Lire le frottis pendant au moins 20 minutes (1000 champs) à grossissements 400x ou 

1000x.  

Un frottis peut être déclaré positif quand au moins deux amastigotes sont observés. 

1.3. Culture : 

La culture est un complément indispensable permettant de rendre plus sensible le diagnostic 

parasitologique, d'identifier le parasite et de tester éventuellement la sensibilité de la souche 

isolée aux médicaments disponibles. 

- La sensibilité de la culture : 

Il est important de noter que la culture augmente la sensibilité de I ‘examen parasitologique, 

mais au prix d'un éventuel retard diagnostique par rapport à I ‘examen direct, les auteurs 

insistent sur la nécessité de garder les cultures un mois avant de rendre un résultat négatif ; en 

effet  3 cultures de suc dermique ne se sont positives qu'après 4 semaines d'incubation. [124] 

Une étude sur la place de la culture dans le diagnostic parasitologique des leishmanioses cutanée 

en Tunisie a objectivé que la sensibilité est de 83.9%[124] 

Il est important à signaler que la sensibilité des cultures dépend également de la qualité du 

milieu utilisé, du nombre de tubes ensemencés, de la quantité de matériel inoculé et sa charge 

en parasites  

- Le milieu de culture utilisé : [125] 

Le milieu NNN reste 100 années après sa mise au point , le plus utilisé en pratique courante . 

C’est un milieu facile à préparer, peu coûteux et n’exigeant que du matériel simple disponible 

dans tous les laboratoires. Selon les recommandations de Nicolle et Berrebi :  

-Pour 100 ml de milieu, 90 ml de gélose salée fondue sont additionnés à 10 ml de sang 

de lapin frais et quelques gouttes de pénicilline G (50 000 UI). 

- Le mélange est ensuite soigneusement reparti et refroidi en position inclinée à 15 °C 

dans des tubes à vis stériles à raison de 6 à 7 ml par tube.  

- La conservation s’est fait à + 4 8C pendant une durée ne dépassant pas un mois.  
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Le milieu NNN ainsi préparé est bi-phasique, la phase solide est représentée par le mélange 

solidifié à température ambiante et celle du liquide, où vont se multiplier les leishmanies, 

correspond aux quelques gouttes d’eau condensées lors du refroidissement du milieu. 

Le milieu NNN est un milieu riche en nutriments, et donc propice à la prolifération des bactéries 

et des moisissures. L’utilisation systématique d’antibiotiques et d’antifongiques au besoin n’ont 

pas toujours suffi pour éviter ou enrayer ces contaminations dues principalement à la présence 

de bactéries dans l’inoculât dermique déjà surinfecté ou à la souillure par des champignons 

environnementaux lors de l’ouverture des tubes pour l’inoculation initiale, les lectures ou les 

repiquages. 

Le prélèvement est ensemencé donc en culture, quelques gouttes d’eau physiologique stérile 

sont adjointes, au besoin. De l’urine stérile, préconisée pour les souches difficiles à cultiver. 

L’incubation se fait entre 22 et 26 °C, des températures supérieures pouvant être inhibitrices. 

La vérification des cultures est habituellement faite une fois par semaine.  

La croissance des cellules en culture suit un modèle standard ,une étape après l’ensemencement 

est suivie d’une période de croissance exponentielle appelée la phase logarithmique durant cette 

phase le parasite se multiplie par division longitudinale sous forme de promastigotes pro 

cycliques relativement larges. Puis en 6-7 jours la culture entre dans une phase stationnaire au 

cours de laquelle apparaissent les formes méta-cycliques qui ne se divisent plus et qui sont 

infestantes. 

En raison de la longévité des cultures, le milieu NNN classique au sang de lapin peut être 

conservé pour l’entretien des souches en laboratoire. 

Pour la fabrication en masse des antigènes, il est recommandé d’utiliser le milieu CCS : cœur-

cerveau-sang de mouton : cette technique dans laquelle le sang de lapin est remplacé par le sang 

de mouton. L’obtention aisée de plusieurs litres de milieu est alors possible sans nuire pour 

autant au rendement élevé des cultures. [126] 

Pour les cultures à partir des souches congelées, les cultures sont effectuées en milieux liquides 

de type SDM, RPMI, ou Schneider, enrichis avec 10 à 20% de sérum de veau fœtal. 
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2. Diagnostic moléculaire : 

L'identification microscopique et la culture des parasites sont encore les principaux outils de 

diagnostic utilisés dans de nombreuses régions où la leishmaniose est endémique. 

 Bien que ces techniques soient très spécifiques pour diagnostiquer la leishmaniose, elles ne 

sont pas sensibles. [127]  Les différentes espèces de Leishmanie ne sont pas aussi faciles à 

cultiver; la contamination est un risque constant, et des variations d'efficacité entre les 

différentes formulations de milieu de croissance ou même les lots peuvent être rencontrées. De 

même, le pourcentage de succès pour l'identification microscopique des amastigotes dans les 

préparations colorées varie en fonction du nombre de parasites présents et/ou l'expérience de la 

personne examinant la lame. 

L’identification moléculaire est réalisée depuis fin 1998, Ces techniques sont basées sur la 

détection, éventuellement l'amplification, et l'analyse des acides nucléiques du parasite dans 

divers prélèvements. 

* Cibles moléculaires :  [127] [128] [129] [130] [131] [132] 

-Les séquences répétées d'ADN sont des cibles privilégiées. L'ADN kinétoplastique en 

fait partie. 

- les régions codantes et non codantes inter-géniques du locus du gène gp63 ( 7 à 22 

copies/cellule). 

- le mini-exon leader d'épissage (SLME) 

- le gène ARNr SSU (40 à 200 copies/cellule) 

Le choix entre ces différentes séquences dépend du degré de sensibilité souhaité et du niveau 

de spécificité recherchée . 

La PCR kDNA est considérée comme la méthode la plus sensible pour diagnostiquer la 

leishmaniose puisqu'il y a -10 000 mini-cercles par parasite. [128] 

Les tests PCR diagnostiques utilisant la région interne transcrite de l'espaceur 1 (ITS1) des 

gènes de l'ARNr (40 à 200 copies) et le SLME (100 à 200 copies) se sont révélés être des 

méthodes sensibles pour détecter la leishmaniose cutanée (CL) 
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* Hybridation in situ : 

L’hybridation in situ (HIS) est une technique de laboratoire ayant pour but de localiser des 

cibles d’acide nucléique mono-brin spécifiques sur une coupe histologique de tissu.  

Il existe 2 types d’hybridation in situ : 

  -la FISH (Fluorescent in situ hybridization) si la sonde est marquée avec un fluorochrome , 

pour visualiser les résultats on utilise un microscope à fluorescence. 

- la CISH (Chromogenic in situ hybridization) si la sonde est marquée avec un chromogène, 

pour visualiser les résultats on utilise un microscope à fond clair. 

Cependant, très peu d'informations sont disponibles sur l'utilisation de FISH dans le diagnostic 

de CL humaine. Une étude menée en Allemagne a utilisé FISH comme test supplémentaire dans 

le diagnostic de CL humaine où 16 échantillons FFPE ont été testés (FFPE-FISH) , elle  a 

rapporté des résultats positifs dans 15 des 16 échantillons, sans faux positifs dans la détection 

du CL humaine. [133] 

a) l’hybridation in situ fluorescente (FISH) / leishmaniose  : 

Bien que la FISH soit largement utilisée pour le diagnostic des maladies infectieuses, les études 

utilisant la FISH pour le diagnostic de la leishmaniose sont limitées.  

Sur la base de la littérature disponible, la FISH a le potentiel de diagnostiquer la LC et devrait 

maintenant être évaluée dans des cohortes plus importantes dans les régions endémiques. La 

FISH pour le diagnostic de la LC pourrait trouver une application dans les pays, où les 

installations de laboratoire peuvent être limitées dans les zones rurales où la charge de morbidité 

est la plus élevée. 

Les avantages de FISH ont été la spécificité, le coût et la facilité d'utilisation par rapport aux 

alternatives. 

Une étude menée sur le diagnostic de la LC par hybridation in situ a démontré l'application 

réussie de la technique FISH sur les sections SSS et FFPE pour le diagnostic du CL humaine 

dans un grand échantillon. [134] 
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SSS-FISH en forte charge parasitaire . [134]  FFPE-FISH en faible charge parasitaire. [134] 

* Polymerase Chain Reaction (PCR) : [135] 

Les développements récents des méthodes moléculaires ont révolutionné la détection et la 

caractérisation des micro-organismes dans un large éventail de domaines de diagnostic médical. 

Parmi ces méthodes, la réaction en chaîne par polymérase (PCR) a généré de grands avantages 

et permis des avancées scientifiques.  

La PCR est une technique spécifique et sensible qui permet  la détection de l’ADN parasitaire, 

à partir des prélèvements cutanés, c’est la technique la plus sensible dans le diagnostic de la 

leishmaniose cutanée. 

 Par ailleurs, son application pour la détection des leishmanies, à partir des différents 

échantillons cliniques, des réservoirs et des vecteurs, trouve son intérêt dans les études 

épidémiologique, ainsi dans  le cadre de l’évaluation de la charge parasitaire durant la phase 

post-thérapeutique. 

La PCR a aussi l’avantage d’être rapide (PCR en temps réel < 1 heure), elle diminue le risque 

de contamination, ainsi lorsque l'un ou l'autre des amplicons est digéré avec des enzymes de 

restriction, il est possible d'identifier presque tous les pathogènes Leishmanie espèce par 

polymorphisme de longueur des fragments de restriction (RFLP), permettant une 

caractérisation et une identification directes et rapides du parasite infectant. 

L’inconvénient majeur est que ces tests sont onéreux et souvent réservés aux pays riches qui ne 

sont pas les plus concernés par ce genre d’épidémie. 
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Lorsque l'un ou l'autre des amplicons est digéré avec des enzymes de restriction, il est possible 

d'identifier presque tous les pathogènes Leishmanie espèce par polymorphisme de longueur des 

fragments de restriction (RFLP), permettant une caractérisation et une identification directes et 

rapides du parasite infectant. 

3. Diagnostic biochimique : 

-Analyse des iso-enzymes par électrophorèse  : 

Le terme "isoenzyme" ou "isozymes" a été crée par Markert et Moler 1957  sont des enzymes 

présentant une séquence d'acides aminés différente d'une autre enzyme mais catalysant la même 

réaction chimique(Tibayrenc, 1979). 

Le typage enzymatique consiste à identifier le profil enzymatique de l’espèce en cause. Elle est 

basée sur le principe que chaque profil enzymatique est rattaché au complexe d’une espèce de 

Leishmania. 

4. Diagnostic immunologique :  

a- Intradermoréaction à la leishmanine : Réaction de MONTENEGRO : [136] 

Il est utilisé depuis des décennies pour détecter l'exposition et l'immunité au parasite 

Leishmania .Il a été introduit en 1926 par le Monténégro pour diagnostiquer la leishmaniose 

tégumentaire américaine. 

Dans le Test de Monténégro, l'antigène de Leishmania (leishmanine) est injecté par voie 

intradermique dans l'avant-bras. 

 Chez un individu qui a déjà été infecté, une réaction d'hypersensibilité de type retardé (DTH) 

entraîne une induration mesurable au site d'injection de 5 mm, apparaissant au cours de 48 à 72 

heures suivantes indique qu'une exposition antérieure à Leishmania a entraîné le développement 

d'une immunité à médiation cellulaire (une infiltration abondante de lymphocytes et de 

macrophages). La positivité du Test est associée à une immunité protectrice de longue durée 

contre la réinfection. 

Le test cutané du Monténégro (MST) a une bonne applicabilité clinique et un faible coût pour 

le diagnostic de la leishmaniose tégumentaire,  
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Les critères de définition d'un résultat positif aux tests cutanés pour l'hypersensibilité retardée 

varient selon les auteurs, mais un résultat de test positif est considéré lorsque le diamètre 

d'induration est ≥ 5 mm. Cependant, aucune étude n'a validé la valeur de référence (5 mm) qui 

est généralement utilisée pour discriminer les résultats MST positifs et négatifs. 

Les deux principaux inconvénients de ce test sont que les infections aiguës ne peuvent pas être 

identifiées (dans les régions endémiques, plus de 70% de la population seraient positifs au test) 

et que les immunodéprimés peuvent avoir un test négatif. 

 

Photo 12 : Test de Monténégro positif  

Source  : Tiré de l’article sur Sensitivity of leishmanin skin test in patients of acute cutaneous 

leishmaniasis 

b-Techniques sérologiques : [137] [138] 

Le diagnostic parasitologique est très spécifique mais la sensibilité est sujette à variation car la 

distribution tissulaire des parasites n'est pas homogène. De plus, les tests parasitologiques  

nécessitent des procédures invasives et dépendent de conditions contraignantes de collecte de 

matériel qui limitent leur utilisation dans des études épidémiologiques à grande échelle. Pour 

ces raisons, les tests indirects, basés sur la réponse immunitaire de l'hôte, sont de la plus haute 

importance. 

Le diagnostic indirect basé sur la sérologie est une stratégie alternative depuis de nombreuses 

décennies, et reste encore largement utilisé en raison de sa facilité de mise en œuvre à partir 

d'échantillons de sérum ou de plasma. 
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Diverses méthodes sérologiques sont disponibles : test d'anticorps par immuno-fluorescence, 

test immuno-enzymatique, test d'immuno-chromatographie, test d'agglutination directe, 

western blot et test d'agglutination au latex .D'autres tests sont également en cours de 

développement. 

La recherche des anticorps sériques anti-Leishmania est indiquée dans le diagnostic des formes 

viscérales ou cutanéomuqueuses de leishmaniose. 

 Les techniques sont l’immunofluorescence (IFI) ou la technique immunoenzymatique (EIA - 

« ELISA ») pour la recherche initiale, suivie en cas de résultat positif d’une confirmation par 

immunoempreinte (Western-blot) : test de confirmation (en seconde ligne), pour lever tout 

doute d’une réaction croisée avec un autre parasite. 

 La recherche des anticorps sériques n’a pas d’utilité dans le suivi ;donc La technique 

d’agglutination (AGG) n’est plus à utiliser en première intention . 

* ELISA : [137] 

Le dosage immuno-enzymatique (ELISA) a été la méthode sérologique la plus largement 

utilisée pour le diagnostic de la leishmaniose car il est facile à réaliser et a un faible coût. De 

plus, cette méthode peut être réalisée dans des laboratoires de niveau intermédiaire utilisant un 

équipement relativement simple.  

ELISA est couramment utilisé pour diagnostiquer la leishmaniose viscérale (LV) et a une plus 

grande sensibilité pour le diagnostic de leishmaniose tégumentaire (LT) que les tests 

parasitologiques. 

Les préparations brutes d'antigènes de Leishmania, également connues sous le nom d'antigène 

soluble de Leishmania (SLA), sont les protéines parasitaires les plus couramment employées 

en ELISA pour le diagnostic de la leishmaniose. 

 Bien que les techniques réalisées avec SLA aient une sensibilité élevée, elles manquent de 

spécificité. L'utilisation du SLA et la survenue de résultats faussement positifs dans les cas de 

maladie de Chagas ont été documentées. De plus, il existe une variation importante dans les 

préparations SLA reflétant la sensibilité. 
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CHAPITRE 6 : TRAITEMENT DE LA 

LEISHMANIOSE CUTANEE /NOUVELLES 

APPROCHES THERAPEUTIQUES : 
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Les preuves d'un traitement optimal de la leishmaniose cutanée sont inégales. Bien que la forme 

cutanée de la maladie soit souvent spontanément résolutive, elle entraîne des cicatrices 

importantes et peut se propager à une maladie cutanéo-muqueuse plus invasive. Par conséquent, 

un traitement peut être envisagé pour prévenir ces complications. Les médicaments pour le 

traitement systémique et topique sont présentés et discutés en ce qui concerne leur application, 

leur utilisation et leurs effets indésirable 

I. Traitement systémique : 

→ Traitement parentéral : 

Le choix de l’instauration d’un traitement local ou systémique de la leishmaniose cutanée est 

guidé par le risque de développer une atteinte des muqueuses. 

La leishmaniose muqueuse est principalement attribuée à Leishmania braziliensis, mais est 

également décrit dans Leishmania amazonensis. [139] [140] 

Cependant, le développement de la maladie des muqueuses est sujet à variation selon le lieu. 

Étant donné que les données publiées ne permettent pas d'établir le risque relatif de maladie des 

muqueuses pour chaque espèce, un traitement systémique est proposé pour toutes les espèces 

du Nouveau Monde, à l'exception de Leishmania mexicana infection, où le risque de développer 

une leishmaniose muqueuse est presque nul. [141] 

Il existe des preuves qu'un traitement systémique précoce peut prévenir les lésions muqueuses, 

qui sont observées plus fréquemment chez les patients dont le traitement à l'antimoine est 

incomplet ou manquant. [142] [143] [144] 

Il est généralement admis d'aborder la leishmaniose cutanée de l'Ancien Monde avec un 

traitement local. 

Les critères suivants sont suggérés pour déterminer les patients chez lesquels un traitement 

systémique peut avoir des avantages : 

 Les patients présentant des lésions multiples ou des lésions étendues (> 5 cm) 

 Les patients présentant une propagation métastatique des lésions . 

 Les lésions cutanées qui ne répondent pas au traitement local 

 Les lésions sont présentes sur les zones avec des articulations où la cicatrisation  

pourrait entraver l'amplitude des mouvements. 



113 

1. Les antimoines pentavalents : 

Les antimoniés pentavalents sont considérés comme l'étalon-or pour le traitement de la 

leishmaniose. Ils représentent le premier médicament efficace contre les parasites Leishmania 

découvert par le professeur Upendranath Brahmchari de l'Université de Calcutta, Kolkata, Inde 

(Brahmachari, 1922; Brahmachari, 1923). 

Deux préparations sont actuellement disponibles: (Figure 37) 

 Le stibogluconate de sodium (Pentostam, GlaxoSmithKline, Chicago, IL) pour 

l'administration intraveineuse et intramusculaire. 

 L’antimoniate de méglumine (Glucantime, Specia Rhone Poulenc, Philadelphie, 

PA) pour l'administration intramusculaire (absence d’absorption digestive de 

l’antimoniate de N-méthylglucamine). 

Concernant le traitement, Glucantime® est le médicament de premier choix recommandé par 

l'Organisation mondiale de la santé pour le traitement de tous les types de  la leishmaniose. 

[145] 

 

Figure 33 : Structure des médicaments antimoniés pentavalents anti-leishmaniens : (a) 

Pentostam ou stibogluconate de sodium et (b) glucantime ou antimoniate de méglumine. 
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- Mode d’action : 

 le stibogluconate de sodium ( SSG): [146] 

C’est un dérivé organique de l'antimoine. Son mécanisme n'est pas clair, mais il peut agir en se 

liant aux groupes thiol du parasite et en inhibant la formation de phosphates à haute énergie ( 

Adénosine triphosphate [ATP]et guanosine triphosphate [GTP]) : 

Seules quelques études sur le mode d'action de ce médicament ont été rapportées. Les études 

initiales suggèrent que le SSG inhibe la biosynthèse macromoléculaire chez les amastigotes, 

éventuellement via l'inhibition de la glycolyse et de l'oxydation des acides gras, cependant, les 

cibles spécifiques de ces voies n'ont pas été identifiées.  

Des études récentes ont rapporté une apoptose chez les amastigotes traités au Sb (III) impliquant 

la fragmentation de l'ADN et l'externalisation de la phosphatidylsérine sur la surface externe de 

la membrane plasmique 

 l'antimoniate de méglumine : [133] [134] [135] [136] 

Le mécanisme d'action de l'antimoniate de méglumine est inconnu, bien qu'il soit utilisé depuis 

plus de six décennies, les propriétés pharmacologiques et toxicologiques  impliquées dans les 

actions des antimoniés pentavalents restent flous. 

Berman et al et Demicheli et al ont proposé que ce médicament interfère dans le processus 

bioénergétique de Leishmanie amastigotes, formant des complexes stables avec les 

ribonucléosides, ce qui va  interférer dans la β-oxydation et la glycolyse des acides gras du 

parasite favorisant ainsi l'épuisement des taux d'ATP intracellulaire. 

Une autre hypothèse suggère que l’antimoniate de méglumine agit comme un pro-médicament 

transformé en la forme trivalente plus toxique (SbIII) pour exercer son activité anti-

leishmanienne .En fait,  certaines études indiquent que la production de cette forme trivalente 

(SBIII) in vivo est  responsable de à la fois l'activité thérapeutique et la toxicité de 

l'antimoine(les dommages génomiques par oxydation des bases de l’ADN). 

De plus, des études ont montré que les composés antimoniaux augmentent les ROS/RNS, 

altérant les activités des enzymes liées au système de défense antioxydant. 
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- Pharmacocinétique 

Le stibogluconate de sodium : 

Après administration intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM) de stibogluconate de sodium, 

l'antimoine est rapidement excrété par les reins, la majorité de la dose étant détectée dans la 

première collecte d'urine de 12 heures. Cette excrétion rapide se traduit par une chute marquée 

des taux d'antimoine dans le sérum ou le sang total à environ 1 % à 4 % du taux maximal 8 

heures après une dose IV. Au cours de l'administration quotidienne, il y a une lente 

accumulation de SSG dans le compartiment central de sorte que les concentrations tissulaires 

atteignent un niveau maximal théorique après au moins 7 jours. 

 l'antimoniate de méglumine : 

Le profil pharmacocinétique de l'antimonate de méglumine n'a été décrit que récemment chez 

le chien. Après administration de 27,2 mg d'antimoine (sous forme d'antimonate de méglumine) 

par kilogramme, la demi-vie d'élimination terminale moyenne était d'environ 10 et 14 h pour 

les voies IV, IM et SC, respectivement. Une Cmax d'environ 25 μg/mL a été observée à 60–90 

min pour les voies IM et SC, avec une biodisponibilité supérieure à 90 %. La clairance était de 

0,25 L/h/kg et le volume de distribution de 0,25 L/kg. L'excrétion urinaire était la principale 

voie d'élimination, avec plus de 80 % de l'antimoine récupéré dans les 6 heures suivant 

l'administration intraveineuse. 

- Effets indésirables : 

La tolérance au traitement est meilleure chez l'enfant que chez l'adulte, ainsi les effets 

indésirables demeurent moins graves que chez l’adulte. 

-une toxicité cardiaque avec des altérations réversibles de l'ECG est observée dans 30–60 % : 

altérations de la repolarisation affectant l'onde T et le segment ST, allongement de l'intervalle 

QT corrigé ; des arythmies mortelles n'ont pas été documentées avec la dose habituelle de≤20 

mg Sb/kg. 
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→ CAT : 

➢ ECG vérifie 1 à 2 fois par semaine  

➢ Interruption de traitement si :  (a) arythmies importantes ; 

(b) QTc supérieur à 0,5 s (QTc supérieur à 0,45 s : 

surveillance/réduction de dose) ; 

(c) segment ST concave 

-hépatotoxicité observée chez 50 % ; réversible 

➢ rares hépatites toxiques sévères. 

→ CAT : 

➢ Transaminases hebdomadaires  

➢Interruption du traitement si transaminases >5×la limite supérieure de la valeur 

normale (LSN). 

- hématotoxicité (anémie, leucopénie, thrombopénie) 

➢rares cas d'agranulocytose 

→CAT : 

➢NFS hebdomadaire . 

- Pancréatite : Hyperamylasémie , hyperlipasémie : 

→CAT : 

➢Amylase quotidienne pendant la première semaine, puis hebdomadaire. 

➢Interruption du traitement si les taux sériques d'amylase sont devenus > 4×la LSN ou 

les niveaux de lipase> 15× la LSN, quels que soient les symptômes ; le traitement peut 

être repris, une fois que ces valeurs tendent significativement vers la normale. 
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 Les autres effets indésirables courants comprennent les myalgies, la fatigue, les maux de tête, 

les éruptions cutanées et les nausées. Dans la plupart des cas, ces événements disparaissent 

lorsque le traitement est interrompu, et par conséquent, une surveillance hebdomadaire est 

recommandée pour détecter rapidement les toxicités et les traiter au fur et à mesure qu'elles 

surviennent. 

- Posologie et mode d’administration: 

 l'antimoniate de méglumine : 

Le principe actif est l'antimoine pentavalent (Sb5+) d'où l'expression des doses en mg de 

Sb5+/kg/j d’après les recommandations internationales. 

La dose d'antimoniate de méglumine est basée sur la quantité d'antimoine pentavalent :  [151] 

*Injection de 10 à 20 mg/kg/jour d'antimoine . 

 La littérature plus ancienne et les étiquettes de médicaments actuelles peuvent toujours faire 

référence à une limite supérieure de 850 mg administrés par jour ; cependant, la 

recommandation actuelle est de 20 mg/kg sans référence à une limite supérieure. 

* L'administration se fait par voie intraveineuse ou intramusculaire.La nécessité d’une asepsie 

rigoureuse, d’une bonne maîtrise technique et les modalités de surveillance justifient une 

hospitalisation. 

 La voie intramusculaire profonde, voie d’administration préférentielle : risque de 

complications infectieuses(abcès au site d’injection ,tétanos 

nosocomial),neurologiques (atteinte du nerf sciatique). 

Les injections intraveineuses doivent être réalisées lentement (5minutes) avec des 

aiguilles de faible diamètre afin de limiter le risque de thrombophlébite. 

 * Durée de la cure : 20 jours sans interruption si bien tolérée. Elle peut être prolongée ou 

répétée en fonction de l'évolution clinique et biologique du patient. 

Pour Leishmania braziliensis (leishmaniose cutanée et cutanéomuqueuse) et Leishmania 

amazonensis (leishmaniose cutanéomuqueuse) : 
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 Injection intramusculaire de 20 mg/kg/jour d'antimoine (soit 75 mg/kg/jour d'antimoniate de 

méglumine) jusqu'à guérison et pendant : au moins 4 semaines pour Leishmania braziliensis, 

plusieurs mois pour Leishmania amazonensis. 

En cas d’échec, quand les lésions sont nombreuses, quand il existe un risque fonctionnel (péri 

- articulaire ) , une dissémination lymphatique ou un risque de métastases muqueuses 

secondaires(LCL du Nouveau Monde), l’utilisation de l’antimoniate de méglumine par voie 

parentérale s’impose à la posologie de 60 mg /Kg/j pendant 20 jours. 
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Tableau 2 : Volume d’injection d’antimoniate de méglumine par kg de poids corporel 

pour l’administration de 20 mg SB5+/kg/jour 

 
Source :Manuel de la PEC de la LC dans la région méditerranée orientale  
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Le stibogluconate de sodium : 

15-20 mg/kg/j pendant 21 à 28 jours ou jusqu’à 40 jours dans les zones de chimiorésistance, 

par voie IV ou IM. Le traitement est prolongé quelques jours après guérison afin de prévenir 

les récidives. 

- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le stibogluconate de sodium : 

 Il n'y a pas d'interactions médicamenteuses connues. Des rapports antérieurs de mort cardiaque 

subite ont été rapportés lorsque des patients ont été traités avec de l'amphotéricine B après 

l'échec d'un traitement par SbV. Une période de sevrage entre l'amphotéricine et le SbV est 

recommandée. 

 l'antimoniate de méglumine : 

L'antimoniate de méglumine doit être utilisé avec précaution chez les patients recevant des 

médicaments connus pour induire un allongement de l'intervalle QT. 

 En l'absence d'études de compatibilité, ce médicament ne doit pas être mélangé avec d'autres 

médicaments. 

- Résistance aux dérivés pentavalents de l’antimoine : [152] [153] 

Dans les régions endémiques, les antimoines pentavalents représentent le traitement de 

première intention de la plupart des formes cliniques de l’immunocompétent en raison de leur 

disponibilité et de leur moindre coût. Malheureusement, leur efficacité baisse progressivement 

depuis quelques années.  

Depuis longtemps la sélection de Leishmanie résistant aux antimoniés fait partie des études de 

laboratoire, ce n'est que depuis quelques années que la résistance acquise est devenue une 

menace clinique. Dans la plupart des régions du monde, plus de 95 % des patients atteints de 

LV qui n'ont jamais été traités auparavant répondent aux antimoniés pentavalents, à l'exception 

de la région endémique de la LV dans le nord du Bihar (Inde) qui a la particularité unique d'être 

la seule région au monde où l'échec primaire généralisé à SSG a été signalé et jusqu'à présent 

uniquement contribué par L. Donovani seulement. [154] 
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Les mécanismes de résistances impliqués seraient une diminution de leur réduction en 

antimoine trivalent, une diminution de la formation de complexes actifs avec des thiols, ou 

encore une surexpression de deux protéines de membrane de la superfamille des transporteurs 

ATP-binding cassette (ABC, actifs dans le phénomène de chimiorésistance multiple) : P-GPA 

et MRP-1, qui provoquent l’évacuation du médicament par les cellules parasitées. 

 La molécule administrée est en fait une pro-drogue (SbV) qui devra être réduite en forme 

trivalente Sb III qui est la molécule active contre le parasite.  

Le processus (enzymatique ou non enzymatique) et le lieu de la réduction sont encore débattus, 

à savoir si cela se produit à l’entrée de la cellule hôte, au phagolysosome (macrophage), ou 

encore à l’entrée de la cellule parasitaire (amastigote) . 

Afin d’être actif, l’antimoine doit entrer dans le macrophage, et à travers la membrane 

phagolysosomale agir contre le parasite intracellulaire. Une étude a montré que la réduction se 

produisait chez l’amastigote (SHAKED-MISHAN et al., 2001), alors que d’autres études 

suggèrent que la réduction se ferait dans le macrophage (ROBERTS et al., 1995 ; EPHROS et 

al., 1999). 

Deux candidats possibles pour la réduction enzymatique de Sb (V) en Sb (III) chez les 

amastigotes, une thiol-dépendante réductase (TDR1) (DENTON et al., 2004), apparentée au 

glutathion-S- transférases fortement exprimées chez les amastigotes et un homologue d'une 

arséniate réductase de levure dépendante de la glutarédoxine ont récemment été identifiés. 

Deux voies non enzymatique thiol dépendante permettant la réduction du SbV en Sb III 

spécifique du parasite ont été proposées, l’une étant spécifique du parasite (Trypanothion) et 

l’autre spécifique du macrophage (Glycylcystéine) (FREZARD et al., 2001 ; FERREIRA et 

al., 2003). 

Il a été démontré qu’une fois que la réduction se produit dans le macrophage / amastigote , le 

Sb III doit être transporté dans le parasite, grâce aux propriétés des aquaporines. La 

surexpression de l'aquaglycoporine 1 les rend hypersensibles au Sb (III). La transfection de 

l'aquaglycoporine 1 dans un isolat de terrain résistant au Sb (V) la sensibilise également à la 

SSG lorsqu'elle est sous forme amastigote dans les macrophages. 
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Contrairement à la machinerie de défense redox (réaction d’oxydoréduction) des mammifères 

qui est basée sur le glutathion, les parasites trypanosomatidés possèdent le trypanothion  comme 

principal système de détoxification contre les dommages oxydatifs, Leishmanie utilise donc le 

trypanothion comme principale molécule détoxifiante, utilisée par le système tryparédoxine 

/tryparédoxine peroxydase de Leishmanie pour neutraliser le peroxyde d'hydrogène produit par 

les macrophages hôtes lors de l'infection. 

TR est donc une cible attrayante pour le développement de nouveaux médicaments potentiels 

contre les trypanosomatidés car il est essentiel à la survie du parasite mais est absente chez 

l'hôte humain. 

Une synthèse accrue du glutathion, trypanothion à partir de la cystéine pourrait aider à 

remplacer les thiols perdus par efflux ainsi que pour restaurer le potentiel redox du thiol 

perturbé par l'accumulation de disulfures. La formation spontanée de Sb (III) complexé avec du 

glutathion, du trypanothion ou les deux a été démontrée par spectroscopie de résonance 

magnétique nucléaire du proton et spectrométrie de masse. 

La nature précise du complexe Sb-thiol reste incertaine mais deux voies d'élimination du 

complexe peuvent être envisagées. Le premier implique une séquestration dans un 

compartiment intracellulaire et le second un efflux direct à travers la membrane plasmique. 

Auparavant, il a été observé que PGPA, un membre des transporteurs de la cassette de liaison 

à l'ATP (ABC), était amplifié dans certaines lignées résistantes. Cependant, plus tard, il a été 

découvert que ce transporteur n'était pas responsable de l'efflux de médicament à travers la 

membrane plasmique. Premièrement, la surexpression de PGAA diminuerait l'afflux de Sb 

plutôt que d'augmenter l'efflux, peut être en raison d'un effet dominant-négatif par le biais 

d'interactions avec d'autres protéines membranaires. 

Deuxièmement, la surexpression de PGPA ne médie pas l'augmentation de l'efflux d'arsénite 

radioactif des cellules ou le transport d'arsénite à travers les préparations de membrane 

plasmique. Enfin, la PGPA joue un rôle relativement mineur dans la résistance et il est localisé 

dans les membranes proches de la poche de flagelles, site d'endocytose et d'exocytose chez ce 

parasite. Ainsi, l'identité de la pompe d'efflux dans la membrane plasmique et son rôle dans la 

résistance aux antimoniés restent à déterminer. [155] [156] [157] 
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Figure 34 : Représentation schématique du mode d'action proposé des médicaments 

contenant du Sb(V). [158] 

La forme trivalente de l'antimoine Sb(III) est issue de la réduction de la forme pentavalente 

Sb(V) et constitue la forme active de l'antimoine vis-à-vis des Leishmanies. 

Dans la cellule hôte, les molécules dérivées de l'Hôte jouent également un rôle dans l'activité 

anti-leishmanienne de Sb(V) in vivo. 

Les dérivés pentavalents de l’antimoine sont capables d'induire la génération de NO et de H2O2 

nocifs pour les parasites intracellulaires. 

L'entrée de Sb(V) dans le parasite se fait par un transporteur inconnu, et l'entrée de Sb(III) via 

AQP1 Au sein du parasite, Sb(V) est réduit en Sb(III) par l'action des réductases ACR2 

(homologue de l'arséniate réductase de levure) et TDR1 (Thiol Dependent Reductase). 
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Sb (V) peut également être réduit par le glutathion dans la cellule hôte.  

Sb(III) inhibe diverses enzymes : la topoisomérase (Topo), la fructose-6 phosphatase (F6P) et 

la trypanothione réductase (TR).Il interfère avec la défense antioxydante du parasite par 

l'inhibition de la trypanothione réductase et de la formation du complexe Sb(III)-TSH qui est 

activement exporté. Ces actions ont conduit à une diminution drastique de la TSH et 

concomitamment à une accumulation d'espèces réactives oxydantes (ROS) toxiques pour le 

parasite.  

Abréviations : TPx : tryparédoxine, TSH :trypanothione réduite ; TS2 : trypanothione oxydé ; 

Sb(TS)2 :conjugué de Sb(III) avec le trypanothione. 

2. La pentamidine : 

Une diamidine aromatique, avec activité anti protozoaire et antifongique, deux sels formulés : 

diiséthionate de pentamidine et le dimésilate. 

 

Figure 35 : Structure chimique de la pentamidine. 
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- Mode d’action : 

Le mécanisme d'action exact n'est pas connu, semble s’effectuer par  l'inhibition du système de 

transport actif et l'inhibition de la topoisomérase II mitochondriale qui conduit finalement à la 

mort parasitaire (Basselin et al., 1996). 

- Pharmacocinétique : [159] [160] 

La pentamidine n'est pas  absorbée par le tractus gastro-intestinal et donc administrée 

par voie parentérale ou par aérosol. 

 Après injection intramusculaire, les concentrations maximales sont observées après environ 1 

heure et la concentration sérique reste à peu près la même pendant 24 heures.  

- Effets indésirables : 

 Affections hématologiques et du système lymphatique : 

 Fréquents : leucopénie, thrombocytopénie, anémie. 

→ Formule sanguine et numération plaquettaire, une fois par jour durant le traitement 

 Affections du système immunitaire : 

 Fréquence indéterminée : réactions d'hypersensibilité incluant réactions anaphylactiques, 

choc anaphylactique, angioedème. 

 Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

 Très fréquents : azotémie. 

 Fréquents : hypoglycémie, hyperglycémie, hyperkaliémie, hypocalcémie, hypomagnésémie, 

des cas de diabète mellitus précédés ou non d'hypoglycémie sont survenus jusqu'à plusieurs 

mois après l'arrêt du traitement.  

→ Urémie, azotémie et créatininémie, une fois par jour durant le traitement 

→Glycémie à jeun, chaque jour pendant le traitement, et à intervalles réguliers après l'arrêt du 

traitement. 
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Affections du système nerveux  

Fréquents : syncope, vertiges. 

 Fréquence indéterminée : Après administration par voie IV de la pentamidine, des cas de 

paresthésies des extrémités et des hypoesthésies faciales et péri-orales ont été rapportées chez 

l'enfant et l'adulte. 

 Ces cas surviennent pendant ou juste après la perfusion IV et s’arretent géneralement après la 

fin ou à l’arret de la perfusion.  

Affections cardiaques : 

 Rares : allongement de l'intervalle QT, arythmies cardiaques.  

Fréquence indéterminée : torsades de pointes bradycardie.  

→ Electrocardiogrammes à intervalles réguliers 

Affections vasculaires : 

Fréquents : hypotension, bouffées congestives. 

 Affections gastro-intestinales : 

Fréquents : nausées, vomissements, trouble du goût.  

Rares : pancréatite.  

Affections hépatobiliaires : 

 Fréquents : anomalies des enzymes et des fonctions hépatiques.  

→Surveillance du bilan hépatique, notamment de la bilirubine, des phosphatases alcalines et 

des transaminases (ASAT, ALAT). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

 Fréquents : rash.  

Fréquence indéterminée : Syndrome de Stevens-Johnson. 
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 Affections du rein et des voies urinaires : 

 Très fréquents : insuffisance rénale aiguë, hématurie macroscopique. 

→ Surveillance de la fonction rénale une fois par jour pendant le traitement. 

 Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

Très fréquents : réactions locales allant de l'inconfort à la douleur au point d'induration, abcès 

et nécrose musculaire.  

Fréquence indéterminée : des cas de rhabdomyolyse ont été rapportés à la suite 

d'administrations intramusculaires.  

Chez l’enfant, la tolérance est toujours apparue parfaite. 

- Présentation disponible : 

PENTACARINAT : Poudre pour aérosol et pour usage parentéral. 300 mg en flacon (verre). 

Dans chaque 300 mg de Pentacarinat ® il n’y a que 171 mg de pentamidine-base 

Pentam 600 ® aux États-Unis : 

- Posologie et mode d’administration : [160] 

Il est administré par voie parentérale IM ou IVL ; à une dose de 2 à 4 mg/kg chaque deux ou 

trois jours, avec un total de 2 à 7 injections . 

- Interactions médicamenteuses : 

Médicaments susceptibles de donner des torsades de pointes : des antiarythmiques de classe Ia 

et III, certains neuroleptiques. 

Médicaments néphrotoxiques. 

- Résistance des leishmanies à la pentamidine : [161] 

Le mode d'action et le mécanisme de résistance à la pentamidine sont mal connus. 

 La protéine ABC ( ATP binding cassette)intracellulaire PRP1 (protéine de résistance à la 

pentamidine 1) (ABCC7) peut conférer une résistance à la pentamidine chez Leishmania sp. 

parasites au stade intracellulaire. 



128 

Ce transporteur ABC est spécifique au genre Leishmania puisqu'aucun orthologue n'a été trouvé 

dans le génome des parasites apparentés Trypanosoma cruzi et Trypanosoma brucei [162] PRP1 

fait partie de la sous-famille Leishmania ABCC, qui comprend également MRPA (ABCC3), 

une protéine impliquée dans la résistance à l'antimoine chez Leishmania (8, 14). PRP1 et MRPA 

sont des protéines intracellulaires et sont éventuellement associées à l'élément tubulovésiculaire 

qui est lié aux voies d'exo- et d'endocytose [163] [164] [165] 

 

Figure 36 : Les mécanismes de résistance à la pentamidine chez Leishmania. [166] 

(a) Un changement dans la séquence d'ADNk confère une résistance. Le mécanisme exact de la 

résistance conférant reste inconnu.  

(b) Présence de pompes à efflux de médicament comme PRP1 pour éliminer les molécules de 

médicament de la cellule et ainsi la protéger des dommages. 

 ( c ) Absorption réduite de la pentamidine dans les mitochondries en raison d'une modification des voies 

de biosynthèse des polyamines et d'un potentiel membranaire réduit. Les lignes bleues indiquent l'action 

probable du médicament dans les souches sensibles de Leishmania tandis que les lignes rouges décrivent 

les voies probables pour atteindre la résistance telle qu'observée dans les cellules résistantes. 
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3. L’amphotéricine B : 

Il existe sous deux formes : 

Amphotéricine B désoxycholate (Fungisone®) : 

 Est une molécule antifongique de la famille des macrolides polyènes extrait de Streptomyces 

nodosus, Il est utilisé pour le traitement des infections fongiques systémiques . 

Il est administré depuis les années 1960 comme traitement de deuxième ligne pour le traitement 

de la LC et de la leishmaniose muqueuse. 

Cependant, l'administration généralisée de l'agent a été empêchée, en raison de sa toxicité rénale 

et systémique, de son prix élevé et des obstacles à l'utilisation intraveineuse dans les régions 

d'endémie de la leishmaniose. 

Il est préconisé normalement pour le traitement de la LV et LCM, mais vu sa très haute 

efficacité, il s’utilise de plus en plus dans le traitement de la LC. 

 

Figure 37 : Structure chimique de la molécule Am B 

 

 Les formulations lipidiques de l’Amphotéricine B : Amphotéricine B 

liposomale (ABL) (Ambisome®) : [167] 

Des dérivés supplémentés en lipides de l'amphotéricine B ont été introduits pour réduire la 

toxicité rénale du médicament et permettre une administration plus étendue. 

L-AMB est utilisé pour traiter la leishmaniose depuis 1997 et constitue actuellement le 

traitement de choix contre la LV en Inde. 
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Ambisome constitue un véritable système de libération d’un médicament liposomique unique 

à double couche, il est composé de liposomes uni lamellaires à double couche et 

d’amphotéricine B intercalée à l’intérieur de la membrane, et stabilisée par un complexe de 

transfert de charges avec le distéaroylphosphatidylglycérol (DSPG) et par la présence de 

cholestérol. Le principe actif fait partie intégrante de la structure globale des liposomes 

d’AMBISOME. 

 

Figure 38 : Structure schématique d’AmBisome [168] 
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- Mode d’action : 

Amphotéricine B désoxycholate 

Les macrolides de polyènes se lient à l'ergostérol, le stérol principal des cellules fongiques et 

des membranes de la cellule de Leishmania. 

La liaison peut entraîner des modifications de la perméabilité de la membrane cellulaire, la 

formation de pores, une fuite d'ions, l'induction d'un choc métabolique et la promotion de la 

mort cellulaire. 

Cela ne se produit pas chez les cellules des mammifères, puisque celles-ci sont majoritairement 

composées de cholestérol. 

Amphotéricine B liposomale (ABL) (Ambisome®) : [169] [170] 

L’amphotéricine B est fermement insérée dans la bicouche des liposomes. AMBISOME reste 

intact dans la circulation à fortes concentrations pendant longtemps. Ceci entraîne une 

distribution tissulaire élevée comparativement à celle de l’amphotéricine B non liposomal. 

 Les liposomes adhèrent à la paroi cellulaire du parasite, site de l'interaction locale avec 

AMBISOME. Cette interaction rompt le liposome et l’amphotéricine B est libérée et 

endommage la membrane cellulaire du parasite , entraînant sa mort. 

La libération de l'amphotéricine B du liposome à la membrane cellulaire se produit  plus 

efficacement à la température du corps. 

 En tant que telle, la température peut être un facteur important qui facilite le processus de 

libération. 

- Pharmacocinétique : [167] [169] [170] [171] 

Amphotéricine B désoxycholate : 

La pharmacocinétique de l'amphotéricine B est encore à ce jour assez mal élucidée. 

Son absorption digestive est nulle, ce qui justifie son utilisation par voie parentérale. 

Sa distribution est importante, hormis dans le LCR . 
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L'amphotéricine B est fortement liée aux protéines plasmatiques (> 90 %) et est faiblement 

dialysable. Bien que l'on ne dispose pas d'informations détaillées sur la distribution tissulaire 

de l'amphotéricine B, le foie semble être le site de stockage le plus important.  

L'amphotéricine B est éliminée très lentement par les reins. 

Amphotéricine B liposomale (ABL) (Ambisome®) : 

Des études ont révélé qu’AmBisome peut demeurer sous forme de liposome intact dans la 

circulation pendant des périodes prolongées.  

Il est absorbé et retenu dans les tissus riches en cellules réticuloendothéliales. 

En raison de la taille des liposomes, il n’y a pas de filtration glomérulaire et d’élimination 

rénale.  

L’effet de l’insuffisance rénale ou hépatique sur la pharmacocinétique d’AMBISOME n’a pas 

été spécifiquement étudié. 

Par rapport au désoxycholate d'amphotéricine B, une dose plus élevée d'amphotéricine B 

liposomale doit être administrée pour montrer un effet thérapeutique.  

Le profil pharmacocinétique d’AMBISOME a été évalué chez des patients atteints de 

neutropénie fébrile ou ayant eu une transplantation de moelle osseuse, qui ont reçu des 

perfusions d’1 à 2 heures de 1,0 à 7,5 mg/kg/jour d’AMBISOME pendant 3 à 20 jours : 

- L’amphotéricine B atteint une concentration plasmatique à l'état d'équilibre plus 

rapidement que la formulation de désoxycholate. 

- La demi-vie terminale de l'amphotéricine B liposomale dans le plasma est plus longue 

que celle des autres formulations (environ 152 heures) 

- A la fin de la première semaine d'administration, la clairance urinaire de l'amphotéricine 

B liposomale est proche de 4,5 % de la dose, ce qui est nettement inférieur à celui du 

désoxycholate d'amphotéricine B 
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--Effets indésirables : 

Certains effets indésirables toxiques sont attribués au désoxycholate d'amphotéricine B. 

Cependant, l'amphotéricine B liposomale s'est révélée significativement moins toxique que le 

désoxycholate d'amphotéricine B. 

Amphotéricine B désoxycholate : 

*Réactions survenant au cours de la perfusion : 

· Très fréquent : frissons, fièvre. 

· Fréquent : céphalées, dorsalgies, douleurs thoraciques, dyspnée, hypotension, vasodilatation, 

bouffées vasomotrices, tachycardie, éruption cutanée, œdème de Quincke. 

· Peu fréquent : bronchospasme. 

· Fréquence indéterminée : choc anaphylactique, douleurs musculo-squelettiques (décrites 

comme des arthralgies ou des douleurs osseuses). 

*Affections hématologiques et du système lymphatique  

.Peu fréquent : thrombocytopénie.  

.Fréquence indéterminée : anémie 

*Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

.Très fréquent : hypokaliémie. 

. Fréquent : hyponatrémie, hypocalcémie, hypomagnésémie, hyperglycémie. 

*Affections du système nerveux 

. Fréquent : céphalées.  

.Fréquence indéterminée : convulsions. 

* Affections cardiaques : 

.Fréquent : tachycardie.  

.Fréquence indéterminée : arrêt cardiaque, arythmie.  
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*Affections gastro-intestinales : 

.Très fréquent : nausées, vomissements. 

. Fréquent : diarrhées, douleurs abdominales.  

*Affections hépatobiliaires : 

. Fréquent : anomalies des tests hépatiques, hyperbilirubinémie, élévation des phosphatases 

alcalines.  

*Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

. Fréquent : éruption cutanée. 

 Fréquence indéterminée : œdème de Quincke. 

* Affections musculo squelettiques et systémiques : 

.Fréquent : dorsalgie. 

. Fréquence indéterminée : rhabdomyolyse (associée à l’hypokaliémie), douleurs musculo-

squelettiques (décrites comme des arthralgies ou des douleurs osseuses).  

*Affections du rein et des voies urinaires  

.Fréquent : élévation de la créatinine, hausse de l'urée sanguine.  

.Fréquence indéterminée : dysfonctionnement rénal, insuffisance rénale. 

Amphotéricine B liposomale (ABL) (Ambisome®) : 

Une expérience [169] acquise auprès de 95 enfants (48 traités avec AmBisome et 47 traités par 

désoxycholate d’amphotéricine B) , tous deux été perfusés sur des périodes de deux à quatre 

heures : 

AmBisome a été bien toléré. Par comparaison avec le désoxycholate d’amphotéricine B, 

AmBisome a donné lieu à une moindre incidence de frissons, d’hypotension, d’hypertension, 

de tachycardie, d’hypoxie, d’hypokaliémie ainsi que d’événements reliés à la diminution de la 

fonction rénale.  
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Chez les jeunes patients (âgés de 16 ans ou moins) dans cette étude en double insu, AmBisome, 

par comparaison avec le désoxycholate d’amphotéricine B, a donné lieu à une moindre 

incidence d’hypokaliémie (37 % contre 55 %), de frissons (29 % contre 68 %), de vomissements 

(27 % contre 55 %) et d’hypertension (10 % contre 21 %). 

- Présentations disponibles : 

+ FUNGIZONE 50 mg, poudre pour solution injectable 

+Ambisome 50 mg il se présente sous forme de poudre en suspension de liposomes pour 

perfusion à 50 mg à dissoudre dans du sérum glucosé 5 %. 

- Posologie et mode d’administration : [171] 

Amphotéricine B désoxycholate : 

Elle est administrée seulement par perfusion intraveineuse lente (6 à 8 heures), le produit ayant 

été dissous dans 500 ml de sérum glucosé à 5 %. 

 Les perfusions sont administrées un jour sur deux,sur des malades alités, sous surveillance 

médicale. 

 Pour éviter les signes d’intolérance, on associe des antihistaminiques injectables ou des 

corticoïdes.  

Le traitement est institué à des doses progressives en commençant par 0,1 mg/kg pour atteindre 

en 4 jours la dose maximale de 1 mg/kg et par perfusion. 

L’efficacité de la cure s’observe entre 1 et 2 g. On évite de dépasser 3 g. 

La durée du traitement est en  fonction de la réponse clinique. 

Amphotéricine B liposomale (ABL) (Ambisome®) : 

Elle est administrée par perfusion intraveineuse lente (30 à 60 min), après dilution de la poudre 

dans 200 ml de soluté glucosé à 5 %. 

La dose recommandée est de 3 mg/kg/j administrés sur 5 jours consécutifs suivis par une 

injection supplémentaire au dixième jour (la dose totale de la série : 18 à 21 mg/kg). 

L'utilisation de l'amphotéricine B liposomale (L-AmB) dans le traitement de la leishmaniose 
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cutanée (LC) est en augmentation. Cependant peu d’études disponibles sur l’efficacité du 

traitement chez la population pédiatrique ;une étude rétrospective récente (2022) ,des enfants 

atteints de LC (52 patients) ont reçu un traitement L-AmB 

à raison de 3 mg/kg pendant 5 jours consécutifs et le 10e jour, en un total de 6 doses (dose totale 

de 18 mg/kg). Dans le suivi de 3 mois après le traitement par L-AmB, 16 (31%) patients ont 

montré une récupération clinique complète, tandis qu'un échec du traitement a été détecté chez 

36 (69%) patients. [172] 

--Interactions médicamenteuses : 

En raison des effets néphrotoxiques, hypokaliémiques et hématotoxiques de l'amphotéricine B. 

 Associations déconseillées : 

 + Médicament donnant des torsades de pointe Terfénadine, vincamine, astémizole, bépridil, 

érythromycine IV, halofantrine, pentamidine, sparfloxacine, sultopride.  

Associations faisant l'objet de précautions d’emploi : 

+ Digitaliques Hypokaliémie favorisant les effets toxiques des digitaliques. 

+ Médicaments hypokaliémiants :Diurétiques hypokaliémiants (seuls ou associés), laxatifs 

stimulants, gluco et minéralocorticoïdes (voie générale), tétracosactide. 

--Résistance des leishmanies à L’Amphotéricine B : 

 Altération des voies de  biosynthèse des stérols dans la souche résistante : 

Des caractéristiques communes dans les voies de biosynthèse ont été trouvées entre les espèces 

de leishmanies  et les  champignons, l’ergostérol étant le principal stérol des membranes des 

cellules fongiques et leishmaniennes. Il a été rapporté dans une étude des promastigotes 

résistantes à l’AmB que l’ergostérol est remplacé par 5,7,24-Cholestatrien-3-ol , Ceci résulte 

probablement d'un défaut de transméthylation du C-24, qui est une étape clé dans la production 

d'ergostérol ;dû à une perte de fonction de SCMT : (S-adénosyl-L- méthionine:C-24- -stérol 

méthyltransférase) ,une enzyme importante dans la voie de biosynthèse des stérols. 

Le SCMT a deux transcriptions :SCMT A est absent chez les parasites résistants à l'AmB et 
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exprimé chez les parasites sensibles (données non présentées), le SCMT B était plus fortement 

exprimé (2,5 fois plus élevé) chez les parasites résistants à l'AmB que chez les parasites 

sensibles à l'AmB. 

 Altération de l’absorption de l’Amphotéricine B : 

La liaison réduite de l'AmB à la membrane des parasites résistants à l'AmB peut également 

conduire à une absorption plus faible de l'AmB, en raison de l’absence d’ergostérol. 

 Implication de la machinerie d’efflux du médicament : [173] 

Le niveau d’expression des transporteurs ABC a été étudié pour comprendre leur implication 

dans l'obtention de la résistance à l'AmB. .  

Dans Leishmanie spp., trois classes différentes de transporteurs ABC sont connues. Il a été 

rapporté que deux types de transporteurs ABC sont impliqués dans les mécanismes de 

résistance aux médicaments chez Leishmanie spp. [174]: Pglycoprotéine A (PgPA), qui est 

homologue au groupe de protéines associées à la MDR (MRP) de mammifère (impliqué dans 

la séquestration des médicaments) [175], et MDR1, qui est homologue au groupe de PgP de 

mammifère (impliqué dans efflux de drogue) [176]:  .Le niveau d'ARNm de MDR1 était 

environ 4 fois plus élevé dans la souche résistante que dans la souche sensible, alors que le 

niveau d'ARNm de PgPA était à peu près le même dans les deux souches. 

 Implication de la voie métabolique des thiols : 

Lamy-Freund et al. ont rapporté que l'AmB pouvait affecter les cellules en générant des 

radicaux libres après s'être auto-oxydée [177] .Il a été démontré que le niveau de ROS de la 

souche sensible est 3 fois plus élevé que celui de la souche résistante à 24 h d'incubation avec 

le médicament, ceci est du probablement à une faible teneur intracellulaire en amphotéricine B. 

Pour étudier l'implication de la cascade de la tryparédoxine dans le piégeage des ROS, les 

niveaux d'expression de différents gènes de la voie métabolique des thiols ont été étudiés chez 

les parasites résistants et sensibles Le parasite résistant possède également une cascade de 

tryparédoxine régulée à la hausse et un niveau de thiol intracellulaire plus réduit, ce qui aide à 

mieux piéger les réactifs. 
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Figure 39 : Modèle hypothétique montrant des événements intracellulaires conférant 

une résistance à l'amphotéricine B des souches de L.donovani : [173] 

 L’AmB se lie à l'ergostérol membranaire des souches sensibles de L. donovani, provoquant une 

dépolarisation membranaire et une fuite d'ions comme K + et entraînant la mort cellulaire. En 

revanche, la liaison d'AmB avec la membrane chez les souches résistantes est altérée en raison d'un 

profil stérol altéré (perte de fonction du gène SCMT) de la membrane.  

Une petite quantité d'AmB peut réussir à être absorbée par le parasite résistant, mais une partie peut 

également être expulsée par le MDR1 lié à la membrane et l'AmB intracellulaire restant s'auto-

oxyde et produit des ROS. L'effet toxique de ce ROS peut être annulé par la cascade de 

tryparédoxine évoluée de la voie métabolique du thiol. Le CTP du cytosol et le MTP des 

mitochondries, enzymes terminales de la cascade de la tryparédoxine, peuvent cliver les ROS.  

Ces effets cumulatifs d'un profil membranaire altéré, de MDR1 évolué et de la cascade de 

tryparédoxine peuvent être responsables de la résistance du parasite L. donovani à AmB. 
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  → Traitement par voie orale : 

4. Les Azolés : 

Les azolés tels que le kétoconazole, le fluconazole et l’itraconazole sont en fait des 

antifongiques ayant aussi une activité anti-leishmania, proposés pour la première fois en 1980. 

 Les preuves disponibles suggèrent que ces médicaments ont des effets similaires et des taux 

d'efficacité modestes pour le traitement de la leishmaniose tégumentaire. 

--Mode d’action : 

Les effets  anti-leishmaniens des antifongiques azolés sont associés à l'inhibition de la 14α-

déméthylation du lanostérol chez les champignons, médiée par le cytochrome P-450, qui bloque 

la synthèse de l'ergostérol et provoque l'accumulation de 14α-méthyl stérols. L'inhibition de la 

biosynthèse des stérols est associée à l'inhibition de la croissance de la leishmaniose. 

Des études in vitro portant sur les effets des azolés sur la biosynthèse des stérols ont révélé que, 

pour la plupart des souches de Leishmania, l'itraconazole était légèrement plus inhibiteur que 

le kétoconazole, et le fluconazole était beaucoup moins inhibiteur que les autres azolés [178] 

[179] 

L’efficacité des azolés est très variable en fonction des espèces de leishmania impliquées  

Ainsi, L. major, L. tropica, L. aethiopica et L. braziliensis ont montré une sensibilité modeste 

aux azolés, tandis que des infections à L. mexicana ont été traitées avec succès. 

--Pharmacocinétiques : 

Les imidazolés sont absorbés par voie digestive : 

   * kétoconazole :après administration orale, la biodisponibilité du kétoconazole est fortement 

dépendante du pH, son absorption est favorisée si le pH est acide, donc par une administration 

en début de repas. 

  * Le fluconazole est utilisé depuis déjà longtemps en pédiatrie, c’est l’un des premiers triazolés 

utilisé, sa biodisponibilité est élevée (90%) et non influencée par l’alimentation. 

Fluconazole a une demi-vie plus longue (30h) et des concentrations plus élevées dans les tissus 
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cutanés que les autres azolés et une faible toxicité. 

   *Itraconazole :sa résorption est bonne et n’est pas influencée par le PH gastrique .La 

biodisponibilité est maximale après la prise d’un repas. 

Ils sont métabolisés par le foie. 

--Effets indésirables : Ils sont rares 

  *Troubles digestifs : nausées, vomissements.. 

  *Hépatotoxicité : cytolyse, cholestase hépatique. 

--Indications /Posologie : 

Le fluconazole oral semble être un traitement bien établi de la LC et une alternative aux 

composés d'antimoine pentavalent dans les lésions cutanées de L. major et L. tropica, surtout 

chez les enfants [180] [181]. 

Le médicament est disponible sous forme orale, suspension buvable, bien que non 

officiellement autorisé pour la LC pédiatrique, il est approuvé et couramment utilisé chez les 

enfants pour d'autres maladies, telles que la candidose, la méningite cryptococcique et 

prophylaxie du candida chez les patients immunodéprimés. 

Des données antérieures sur l'utilisation du fluconazole pour traiter la LC de l'Ancien Monde 

causée par Leishmania major pendant 6 semaines ont montré des taux de guérison élevés avec 

des doses quotidiennes de 200 mg (79 %) [14] ou 400 mg (81 %) [182] [183] 

--Interactions médicamenteuses : 

Les interactions les plus importantes d’un point de vue clinique sont les anti-infectieux de type 

inhibiteurs de protéases, les alcaloïdes de l’ergot de seigle, les médicaments susceptibles 

d’allonger le QT . 

-- Résistance aux Azolés : 

L'activité des azolés, comme dans les levures et les champignons, est due à la 

inhibition du cytochrome P-450 de Leishmania dépendant 14 alpha-déméthylation du lanostérol 

La 14α-déméthylase (ERG11) étant la cible de kétoconazole chez Leishmania, on peut 
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s’attendre à ce que sa surexpression procure de la résistance au parasite. [184] 

5. La Miltéfosine : [185] [186] 

La Miltéfosine (hexadécylphosphocholine) est un analogue de l'alkylphosphocholine 

médicament qui a d'abord été utilisé comme agent anticancéreux .Il a un large spectre de 

propriétés antiparasitaires et est le premier médicament oral de l'arsenal thérapeutique de la 

leishmaniose. 

Il est actuellement le seul médicament oral efficace dans le traitement de la leishmaniose 

(OMS. https://www.who.int/). 

L'innocuité et l'efficacité de la miltéfosine chez les patients pédiatriques <12 ans n'ont pas été 

établies. 

--Mode d’action :  

Son mécanisme d'action direct a été associé à une perturbation du métabolisme membranaire et 

de la composition du parasite Leishmania et à l'induction d'une mort cellulaire de type apoptose. 

Des études ont montré que la miltéfosine ciblait la signalisation des cellules T auxiliaires de 

type 1 (Th-1), médiant une cascade de cytokines pro-inflammatoires nécessaires à la clairance 

du parasite Leishmania.  

--Pharmacocinétique :  

Après administration orale chez le chien, la miltéfosine est pratiquement intégralement résorbée 

avec une biodisponibilité de 94 %. 

Une demi vie d’élimination lente :160H ,en cas d’administration prolongée de miltéfosine  de 

plus de 28 jours, on assiste à une accumulation du principe actif 7x plus élevée. 

--Effets indésirables : 

Les principaux effets secondaires sont des troubles gastro-intestinaux légers à modérés 

(vomissements, diarrhée),ces réactions apparaissaient en moyenne 5 à 7 jours après le début du 

traitement et duraient 1 à 2 jours dans la plupart des cas. D'autres effets secondaires tels que 

l’augmentation des enzymes hépatiques et une toxicité rénale peuvent être observés, mais qui 

reste réversibles. 

https://www.who.int/
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--Posologie : [187] [188] 

Enfants de plus de 12 ans ,durée de traitement :28 jours . 

→<20kg=  2,5 mg/kg/jr 

→ 30à 44kg = Une gélule de 50 mg deux fois 

→45kg ou plus = Une gélule de 50 mg trois fois par jour. 

Il ne faut pas dépasser 150 mg/jr 

6. L’Azithromycine : [189] 

Azithromycine est un antibiotique appartenant à la famille des macrolides, Il est utilisé dans le 

traitement de plusieurs infections, qui a montré une activité in vitro et in vivo contre différentes 

espèces de Leishmania. 

--Mode d’action : 

Le mécanisme d'action de l'azithromycine contre les leishmanies est inconnue .Mais l’activité 

de l'azithromycine contre Leishmania (Leishmania) major in vitro et chez les souris 

BALB/cByJ a été précédemment démontrée. [189] 

--Pharmacocinétique : 

Il est rapidement absorbé après administration orale. 

Le pic plasmatique est atteint en 2 à 3 heures. 

Il a une demi vie prolongée 2 à 4 jours  probablement attribuable à sa forte affinité tissulaire, 

suivie de sa libération des mêmes tissus. 

Les concentrations intraphagocytaires sont élevées chez l'homme. Ces propriétés expliquent 

l'activité de l'azithromycine sur les germes intracellulaires. 

--Effets indésirables : 

Les effets secondaires courants de l'azithromycine surviennent chez plus de 1 personne sur 100. 

Troubles digestifs : nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales 

Eruption cutanée 

Elévation des enzymes hépatiques : Transaminases /PAL. 
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--Posologie : 

Il est administré par voie orale, à distance des repas, à une dose de 10 mg/kg par jour chez 

l’enfant âgé de plus de 3 ans, pendant 5 à 10 jours par mois en 3 à 4 cycles. 

7. Clarithromycine : 

Est un antibiotique semi-synthétique de la famille des dérivés des macrolides. 

Il a une bonne absorption digestive ; une bonne affinité tissulaire , en particulier dans les 

macrophages. 

mécanisme d’action exacte n’est pas encore connu. 

La clarithromycine présente des avantages importants tels qu'une longue demi-vie, une 

administration orale et injectable, une utilisation relativement sûre chez les enfants et une bonne 

tolérance. 

Posologie : la dose recommandée chez l’enfant est de 15 mg/kg par jour pendant 3-6mois. Elle 

se présente sous forme de comprimés dosés à 250 mg et 500 mg et de suspension buvable pour 

l’enfant. 

8. L’Allopurinol : 

Allopurinol  est un analogue des purines qui a d’abord été développé pour traiter la goutte. 

Son utilisation a été décrite autant contre la  leishmaniose viscérale que dans la LC . cependant 

elle s’est montrée inefficace en monothérapie chez l‘homme [190]. 

Il est métabolisé par un activateur des purines, l’hypoxanthine-guanine phosphoribosyl 

transferase (HGPRT) pour ensuite être intégré dans les transcrits d’ARN en tant qu’inosine, en 

concurrence avec l’adénine. 

L’allopurinol est utilisé dans le traitement de la leishmaniose en association avec le Glucantime. 

Des études randomisées iraniennes, chez les patients iraniens infectés par L. major [191]. 

L'ajout de l'allopurinol a réduit de moitié la dose d'antimoine pour obtenir la même efficacité 

(près de 75 à 80 %).  

Chez les patients infectés par  L. tropica  [192], faibles doses (8 mg/kg/j) de l'antimoine associé 
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à l'allopurinol oral semble être plus efficace que l'allopurinol ou l'antimoine seuls.  

Plus récemment, l'association antimoine (20 mg/kg/j) et allopurinol (20 mg/kg/j) ont été 

proposées en cas de non-réponse à l'antimoine [193]. 

C’est un produit administré par voie orale, il s’élimine rapidement par voie rénale. Ses effets 

indésirables sont limités à des troubles digestifs. 

9. Doxycycline : 

La doxycycline est un isomère semi-synthétique de la tétracycline ,un antibiotique 

bactériostatique avec large spectre. 

Une étude récente sur l’efficacité de cet antibiotique in vitro, des hamsters dorés atteints de 

leishmaniose viscérale ont été traités par la doxycycline et d’autres par les antimoines 

pentavalents ,les résultats ont montré que l'efficacité de la doxycycline (71 %) est assez 

compétitive avec l'antimoine pentavalent, qui a une efficacité de 60 à 90% (Masmoudi et al., 

2008). [194] 

Le mécanisme d'action de la doxycycline n'a pas encore été déterminé. Les hypothèses les plus 

populaires sur l'efficacité de la doxycycline sont les suivantes :  

 Effet direct sur le corps de Leishmania en raison d'une bonne pénétration intracellulaire 

(Bonnetblanc, 2002)   

 Les tétracyclines affectent le déséquilibre protéase-anti protéase, inhibent l'activité de la 

collagénase, exerçant ainsi une activité anti-inflammatoire (Humbert et al., 1991a, 1991b). 

 La doxycycline peut éventuellement représentent une alternative thérapeutique dans le 

traitement de la LC, notamment en zone d'endémie, offrant une meilleure tolérance et une 

cicatrisation plus rapide et un moindre coût. 

Elle est administrée par voie orale à une dose de 4 mg/kg chez l’enfant agé de plus de 8 ans . 
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II. Traitement topique : 

1. Injection Intra-lésionnelle de MA : 

La thérapie antimoniale intra-lésionnelle reste le traitement de référence pour les patients 

atteints de LC, y compris les cas de LC chez l'enfant. Cependant, cette injection intra-lésionnelle 

est également douloureuse au même titre qu'un traitement systémique, du fait d'injections 

répétées et multiples, et peut entraîner une mauvaise observance du patient, surtout chez la 

population pédiatrique qui est très vulnérable. 

L'OMS recommande une injection de 1 à 3 ml chaque 5 à 7 jours, pour un total de 2 à 5 fois 

[195]. 

La douleur pendant l'injection est fréquemment rapportée par les enfants, une anesthésie locale 

est nécessaire. 

En outre, ce traitement doit être évité ou interdit, lorsque les lésions CL sont localisées sur le 

visage surtout près des yeux. L'infiltration d'antimoine dans une telle lésion pourrait provoquer 

de graves effets secondaires toxiques affectant la vue visuelle, entraînant finalement la perte de 

la vue (Hashiguchi et al., 2007a).  

2. Paromomycine topique : [196] [197] [198] 

Est un antibiotique aminoglucosidique, il était auparavant utilisé pour les infections gastro-

intestinales telles que l'amibiase et la giardiase. Dans les années 1960, il a été signalé qu'il avait 

des effets antileishmaniens dans le CL [196] 

 La paromomycine topique s'est montrée efficace contre la leishmaniose cutanée due à L. major 

et L. mexicana, il n’est pas recommandé pour le traitement des espèces du Nouveau Monde qui 

sont connues pour évoluer vers une infection cutanéo-muqueuse. 

Bien que le mécanisme d'action de la Paromomycine ne soit pas totalement compris, 

l'interférence avec les ribosomes mitochondriaux, l'induction d'un dysfonctionnement 

respiratoire mitochondriale et la dépolarisation de la membrane ont été impliqués. 

De nos jours, deux pommades à base de paromomycine, spécialement destinées à la CL de 

l'Ancien Monde, sont disponibles dans le commerce, mais leur utilisation est limitée en raison 
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de leur toxicité ou de leur manque d'efficacité remarquable (Ben-Sarah et al., 2013 ; Sosa et al., 

2019) : L'association de la paromomycine au méthylbenzéthonium semble plus efficace que 

l'association à l'urée. 

Elle est appliquée 2 fois par jour au niveau des lésions, durant deux semaines. 

Les formulations topiques offrent des avantages significatifs par rapport à la thérapie 

systémique, tels que la facilité d'administration, moins d'effets indésirables et la rentabilité. 

Cependant, l'absorption percutanée est entravée par la peau intacte, principalement dans la 

couche cornée. Les applications topiques peuvent être appliquées aux lésions ouvertes qui ont 

perdu leur propriété de barrière de la couche cornée, mais sont moins efficaces dans les lésions 

où l'absorption est entravée par un épaississement épithélial. 

3. Moyens physiques : 

La leishmaniose cutanée a été traitée chez des patients de tous âges avec un large éventail de 

méthodes physiques, y compris la cautérisation, l'excision chirurgicale, la cryothérapie et la 

thermothérapie. 

La cryothérapie est réalisée par des applications topiques répétées d'azote liquide avec un coton-

tige avec une pression modérée sur la lésion, jusqu'à 2 mm à l'extérieur de la marge de la lésion. 

Le temps de congélation par application est de 15 à 20 s. La procédure est répétée deux ou trois 

fois à de courts intervalles, ce qui donne un temps total de 30 à 120 s. Une application adéquate 

se traduit par le blanchiment de la peau à 2–3 mm à l'extérieur des marges de la lésion.  

La cryothérapie devrait être recommandée comme traitement alternatif approprié pour le LC 

chez l'enfant. [199] 

Récemment, il a été en outre évalué que la thermothérapie peut être considérée comme une 

alternative thérapeutique dans la leishmaniose cutanée localisée, en particulier dans les cas de 

lésions cutanées uniques et avec des contre-indications formelles au traitement conventionnel 

avec des antimoniés pentavalents (Goncalves et Costa, 2018).C’est une technique qui permet 

d’augmenter la température des tissus, d’augmenter le flux sanguin et donc faciliter la 

cicatrisation. L'hyperthermie seule peut endommager les parasites Leishmania, mais plus 

surtout, l'hyperthermie pourrait potentialiser l'efficacité des chimiothérapeutiques lorsqu'ils 

sont utilisés en association. [200] 



147 

III. Actualités thérapeutiques : 

1. Les formules liposomales : 

La nanotechnologie a été exploitée comme outil d'optimisation, et les résultats rapportés 

utilisant des liposomes et des nanoparticules polymèriques sont prometteurs en tant que 

stratégies d'administration de médicaments. La taille réduite des molécules  favorise leur 

internalisation dans les macrophages des cellules infectées 

-SSG liposomale : 

Récemment, SSG a été chargé d'un DDS liposomal nanodéformable (NDL) pour une 

application topique chez des souris BALB/c infectées par L. tropica. Il a été rapporté que le gel 

SSG-NDL améliore considérablement l'effet de la formulation topique en réduisant 

considérablement la taille de la lésion (augmentation de 4 fois de l'activité) et en réduisant 

également la valeur IC50 de 1,65 mg/ml de pommade SSG simple à 1,3 mg/ml de Gel SSG-

NDL. [201] [202] 

-Azithromycine liposomale topique : 

Compte tenu de l'activité anti-leishmaniose de l'azithromycine et également de l'efficacité plus 

élevée des médicaments liposomaux et de la thérapie combinée, des essais cliniques récents on 

été fait afin d'évaluer l'efficacité de la combinaison d'azithromycine liposomale et orale. [203] 

[204] 

Un essai clinique monocentrique randomisé réalisé de septembre 2018 à septembre 2019 et 

approuvé par le comité d'éthique de l'Université des sciences médicales d'Ispahan (Grant No : 

IR.MUI.RESEARCH.REC.1397.144), sur des patients âgés de plus de 1 an, atteints de LC à 

L.major. Ils ont été traités soit par de l’azithromycine orale : 8mg/kg pendant 4 semaines soit 

par l’association : azithromycine orale+Liposomale : 0,2 à 0,5 ml (6 à 15 mg) deux fois par jour 

en fonction de la taille de la lésion afin de former une fine couche de médicament à la surface 

de la lésion. Il a été démontré que l’efficacité de l’association : azithromycine 

orale+Liposomale est statistiquement plus significative qu’à l’azithromycine seule. [204]  
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2. Thérapie photodynamique ou photochimiothérapie : [205] 

Un moyen thérapeutique moins toxique et non invasif. 

C’est une technique qui n’est récente, Raab en 1900 : observe la destruction des cellules 

Paramecium Caudatum lors de l’exposition à la lumière en présence d’acridine orange 

En 1903 : première utilisation clinique par Von Tappeiner et Jesionek qui décrivent l’utilisation 

d’éosine comme photosensibilisateur et montrent que l’O2 est nécessaire pour le procédé. 

Elle repose sur l'administration d'un photosensibilisateur (PS) qui peut s'accumuler dans la 

région cible, qui, lorsqu'il est activé par l'intensité et la longueur d'onde appropriées de la 

lumière, génère des espèces oxygénées létales (ROS). 

La Thérapie Photodynamique (PDT), s'est révélée être une alternative efficace pour le 

traitement des lésions de leishmaniose. 

Les travaux ont montré que la PDT associée à la curcumine(PS) était capable de provoquer la 

mort cellulaire chez les deux espèces de Leishmania L.major /braziliensis : des changements 

dans le potentiel membranaire ont été observés, ainsi que des altérations morphologiques, 

l'induction de dommages à l'ADN et de la signalisation cellulaire. 

Une étude randomisée comparant l’efficacité de la PDT et la paromomycine, la PDT a été  

plus efficace que la paromomycine et a entraîné un taux plus élevé d'amélioration complète des 

lésions CL dans un délai plus court (100% des lésions étaient sans amastigote le 28e jour après 

le traitement PDT [206]. 
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Figure 40 : Principe de la thérapie photodynamique 

La PDT s'initie à partir de l'excitation lumineuse d'un électron photosensibilisateur(PS) de 

l'état fondamental à l'état singulet excité. L'électron excité peut emprunter plusieurs voies : 

 Il peut revenir à l'état fondamental initial en quelques nanosecondes via la génération de 

chaleur ou la fluorescence. 

L’électron excité du PS peut plutôt générer un croisement inter système où un état triplet 

excité de longue durée (microseconde) est atteint via deux grandes voies : 

  --Réactions Type 1 : l’électron excité à l'état triplet est transféré aux biomolécules (par 

exemple, la membrane cellulaire) et à l'oxygène pour produire des espèces réactives toxiques 

de l'oxygène. 

  --Réactions Type 2 :l’électron excité interagit directement avec l'oxygène moléculaire, 

produisant de l'oxygène singulet hautement toxique. 
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3. Immunothérapie ou thérapie biologique :  

Une approche thérapeutique qui consiste à stimuler les défenses naturelles du patient , Il existe 

maintenant des preuves substantielles que l’immunothérapie est susceptible d'être bénéfique et 

devrait donc être un élément important de l'arsenal thérapeutique pour moduler la gravité de la 

leishmaniose cutanée. [208] 

→ Administration de cytokines inflammatoires et d’anticorps monoclonaux : 

Les cytokines pro et anti-inflammatoire  jouent différents rôles dans la résistance /sensibilité et 

la immunopathogenèse de l'infection à Leishmania. Par exemple les  cytokines inflammatoires 

Th1 (notamment interféron-γ, facteur de nécrose tumorale-α et interleukine-12) sont les facteurs 

cruciaux dans l'initiation de la protection contre l'infection à L. major, alors que les cytokines 

Th2, y compris IL-5, IL-4 et IL-13  facilitent la persistance des parasites en régulant 

négativement la réponse immunitaire Th1. [208]. 

Il a été démontré que les patients sous traitement immunosuppresseur par antagonistes du 

facteur de nécrose tumorale alpha (anti-TNF-α) sont vulnérables à diverses infections 

opportunistes dont la leishmaniose. [209] [210] 

a- Interféron gamma : 

Cette cytokine, produite naturellement par les lymphocytes T auxiliaires, possède la propriété 

d'activer les mécanismes de défense intracellulaire des macrophages. 

il s'est avéré être une cytokine décisive pour la résolution des lésions chez les souris qui sont 

naturellement résistantes à l'infection par L. majeur. 

Le traitement des formes non cicatrisantes de la leishmaniose humaine avec des antimoniés en 

association avec l'interféron gamma (IFN-gamma) peut favoriser la cicatrisation plus 

efficacement que la thérapie médicamenteuse conventionnelle. [211] 

Une monothérapie systémique chez un garçon libanais de 4 ans a conduit à un excellent résultat 

fonctionnel et cosmétique, il a reçu des  injections sous cutanées sur les extrémités de la lésion 

avec une dose de 100 μg/m2 /surface corporelle chaque jour .Après 14 jours du traitement 

l'induration et la taille de la lésion ont commencé à régresser pour qu’elle disparaisse après 28 

jours. [212] 



151 

 

Photo 13 : Lésion de la leishmaniose cutanée siégeant sur la Paupière supérieure gauche 

chez un enfant de 4 ans : [212] 

 

   

  

-A : avant le traitement par INF G 

-B : 28 jours après le traitement 

-C : 2 ans après le traitement  
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b- Imiquimod : 

L'imiquimod (IMQ) fait partie de la classe de médicaments connus sous le nom d'imidazo-

quinolines, capables de moduler la réponse immunitaire en régulant à la hausse de  différents 

médiateurs inflammatoires, c'est-à-dire des cytokines telles que le facteur de nécrose tumorale 

alpha (TNF alpha), l'interleukine 12 (IL -12), l'interféron alpha (IFN alpha) et l'interféron bêta 

(IFN bêta) [213] [214]. 

Un agoniste du TLR7, est une quinoléine qui induit la production d’oxyde nitrique, ce qui 

conduit à la destruction intracellulaire des amastigotes de Leishmania in vitro. Il fait disparaître 

les lésions CL à la fois in vitro et in vivo, en induisant de fortes réponses immunitaires TH1 

[215] 

Des études sur l’administration topique de l’imiquimod ont montré des taux de guérison accrus 

chez les patients atteints de LC du nouveau monde [216], il a été considéré comme  traitement 

de première ligne  au Pérou pour les patients CL[217] [218]. Par contre ; l’imiquimod n’a pas 

montré une efficacité chez les patients inféctés par des espèces de leishmaniose de l’ancien 

monde , Khalili et ses collègues [219] ont constaté que le traitement topique avec la crème IMQ 

5% n'a montré aucune amélioration significative pour les patients syriens atteints de 

LCAM.Une autre étude a démontré que la réponse de l'AM administré par voie systémique (20 

mg/kg/jour) n'était pas affectée par l'application topique de la crème IMQ à 5 % dans les LCAM 

causées par L. tropica [220] 
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CHAPITRE 7 : VACCINATION CONTRE LA 

LEISHMANIOSE : 
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Il n'existe toujours pas de vaccin contre les différents types de leishmaniose humaine. Plusieurs 

données constituent des arguments solides en faveur de sa faisabilité. [221] 

L'utilisation de vaccins est avantageuse par rapport à la chimiothérapie car ils induisent des 

effets durables et peuvent être administrés à la fois en mode prophylactique et thérapeutique. 

Nombreuses tentatives ont été faites pour tester cliniquement des vaccins préparés dans divers 

essais sur l'homme, mais ils ont été inefficaces. 

L'injection d'antigènes protecteurs dans différents modèles a permis de trouver les facteurs 

impliqués dans l'augmentation de l'immunité anti-Leishmania, l'un des problèmes majeurs 

auxquels est confronté le vaccin  sont  les différences des  facteurs de virulence entre les espèces 

de leishmania, ainsi que  les réponses immunitaires induites par celles-ci par exemple le LPG 

est un facteur de virulence pour L. major [222], mais pas pour L. Mexicana [223]. 

L’histoire de la vaccination contre les leishmanioses a commencé avec les vaccins vivants ou 

leishmanisation, faite la première fois par Adler qui a observé que les enfants libanais dont les 

bras ont été exposés à des moustiques infectés par leurs mères seront protégés contre les formes 

graves de la maladie à l’avenir [224] Cette technique a été utilisé dans divers pays depuis 

plusieurs années [225] Elle a été arrêté en raison de son manque de sécurité. 

1. Vaccins de première génération : 

Ces vaccins contiennent tout le corps du parasite avec ou sans adjuvant [226]. Les vaccins de 

première génération ont remplacé la leishmanisation. 

Ils sont constitués de parasites vivants atténués, de parasites tués, ou d’extraits antigéniques 

bruts de Leishmania. 

Les vaccins vivants atténués : 

Ils sont capables de mimer l'infection naturelle, le parasite est à la fois non pathogène et 

supérieur aux vaccins tués [227].  

Les méthodes de préparation de parasites vivants atténués comprennent la culture in vitro à long 

terme [228], l'utilisation de la sensibilité à la température [229], le rayonnement gamma [230], 

la mutagenèse chimique [231] et la culture avec de la gentamicine [232].  
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Kedzierski et al. (2008) ont montré que l'immunisation avec L. major déficient en 

phosphomannomutase protégeait les souris BALB/c hautement sensibles contre l'épreuve 

virulente. 

L'utilisation du parasite Leishmania non pathogène éliminerait  très probablement la crainte du 

développement de la maladie après la vaccination. 

 Cependant, de nombreuses questions restent sans réponse, telles que la durée de persistance 

des parasites non virulents chez l'hôte vacciné, la qualité et la durabilité des réponses 

immunitaires primaires et mémoire, et si une telle immunité pourrait se protéger contre d'autres 

espèces de Leishmania. 

Vaccins à base de parasites inactivés ou d’extraits parasitaires totaux : 

Ce sont des vaccins préparés à partir de parasites autoclavés ou traités par des agents chimiques 

et administrés avec ou sans adjuvants. 

Plusieurs essais vaccinaux contre les leishmanioses impliquant les vaccins à base d’extraits 

parasitaires totaux ont été réalisés sur des modèles expérimentaux et ont montré des capacités 

protectrices (Shargh et al., 2012; Jafari et al., 2018). 

Des essais cliniques de phase III en Équateur et en Colombie ont montré que le vaccin L. 

amazonensis tué par la chaleur était sûr, induisait une forte réponse IFN-γ mais ne prévenait 

pas la maladie clinique (Velez et al., 2000 ; Armijos et al., 2004). [233] 

Contrairement aux avantages rapportés des vaccins tués par la chaleur en Amérique du Sud, des 

études utilisant L. major tué par la chaleur avec ou sans BCG en Iran et dans les pays d'Afrique 

de l'Est ont donné des résultats décevants (Momeni et al., 1999; Khalil et al., 2000 ). 

2. Vaccins de seconde génération : 

Les vaccins de deuxième génération sont basés sur des sous-unités synthétiques ou 

recombinantes et des souches de Leishmania génétiquement modifiées, des bactéries 

recombinantes ou des virus porteurs de gènes antigéniques de Leishmania [234-235]. Ils ne 

présentent aucun risque de provoquer la maladie. 
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Plusieurs antigènes protéiques de Leishmania ont été utilisés comme vaccins sous-unitaires 

candidats contre la leishmaniose. Il a été démontré que la vaccination avec Leish-111f, un 

vaccin polyprotéique recombinant qui contient un antioxydant spécifique au thiol (TSA), 

protège à la fois viscérale et CL ( Coler et al., 2007). Ce vaccin a également été utilisé en 

thérapeutique en association avec l’antimoine de  méglumine pour le traitement de la LC 

humaine (Nascimento et al., 2010). 

Une étude a montré que la vaccination avec la gp63 recombinante exprimée dans E. coli n'a pas 

réussi à protéger les souris contre la provocation virulente de L. major (Handman et al., 1990). 

3. Vaccins de troisième génération : 

Ce sont des vaccins à base d’ADN, une approche qui consiste en l’introduction directe dans les 

tissus appropriés d'un plasmide contenant la séquence d'ADN cible codant pour le ou les Ags 

contre lesquels une réponse immunitaire est recherchée. 

Les vaccins à ADN favorisent à la fois l'immunité cellulaire et humorale [236,237]. 

 Les vaccins à ADN peuvent se présenter sous de nombreuses formes, y compris des protéines 

recombinantes, des vaccins uniques ou des formes multigéniques. 
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-La leishmaniose est une parasitose causée par plusieurs parasites du genre leishmania qui 

provoquent chacune un large éventail de  manifestations cliniques .Il existe trois formes 

principales de la maladie : 

*La leishmaniose viscérale : une des principales maladies infectieuses négligées dans le 

monde ; généralement mortelle si elle n’est pas traitée; d’où l’intérêt d’un diagnostic précoce 

et d’un traitement rapide et efficace. 

*La leishmaniose cutanée diffuse : il s’agit d’une forme particulière de la LC ; qui résulte de la 

conjonction du parasitisme par certaines espèces avec un état d’anergie du sujet hôte. 

*La leishmaniose cutanée isolée : la forme la plus courante de leishmaniose ; les lésions sont 

généralement localisées au niveau du site d’inoculation du parasite par le phlébotome ;elles sont 

spontanément résolutives mais sont responsables de cicatrices importantes. 

-L’approche thérapeutique de la leishmaniose cutanée  dépend de plusieurs facteurs ; 

notamment : [36] 

• L’évaluation du rapport bénéfice /risque de l’intervention pour chaque patient  

• Le statut immunitaire de l’hote :  

▪ Un sujet immunocompétent ayant des lésions cutanées causées par des espèces 

de leishmanies qui ne provoquent pas de LM .Une guérison spontanée peut etre 

observée sans traitement avec une réevalution périodique . 

▪ Un sujet immunodéprimé doit toujours bénéficier d’un traitement anti 

leihsmanien adéquat. 

• Les formes cliniques de la LC qui permettent de guider le choix thérapeutique local ou 

systémique . Ce dernier doit etre adminitré chez les patients présentant des lésions 

multiples ou des lésions étendues (> 4 cm) ; une atteinte cutanée diffuse ; des  lésions 

cutanées rebelles au traitement local ou en regard des articulations où la cicatrisation  

pourrait entraver l'amplitude des mouvements. 

• La situation géographique du contage  

• La Souche/espèce de Leishmania. 
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- Pendant plus de 60 ans les antimoines pentavalents représentaient le traitement de 

première intention de la LC ; vu leurs toxicité ;leurs difficultés d’administration et surtout 

l’émergence de souches resistantes les nouvelles thérapeutiques prennent toute leurs place 

.Elles sont représentées essentiellement par les formules liposomales de l’AmB et du 

Stibogluconate de sodium ; la thérapie photodynamique et biologique. 

- Un objectif à long terme de la leishmaniose est de développer un vaccin efficace qui 

permet de réduire le temps de guérison et d'éviter les formes cliniques les plus sévères de la 

maladie. 
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RESUME : 

Thèse : Mise au point de la leishmaniose cutanée chez l’enfant : Données de littérature et 

nouveautés thérapeutiques. 

Directeur de thèse : Pr Benjelloun Dakhama Badr Sououd 
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Les leishmanioses sont des parasitoses dues à des protozoaires flagellés du genre Leishmania. 

Elles sont transmises par la piqûre d’un insecte vecteur, le phlébotome.  

Cette maladie infectieuse constitue un réel problème de santé publique aussi bien au Maroc que 

dans le monde. Elle demeure une véritable menace pour la santé de l’homme et des animaux.  

Les manifestations cliniques des leishmanioses sont diverses. Elles vont de la leishmaniose 

cutanée (LC) ou cutanéomuqueuse, qui sont plus ou moins défigurantes, à la maladie viscérale 

létale (LV). Ce polymorphisme clinique est conditionné en grande partie par l’espèce de 

Leishmania infestante et l’état immunitaire de l’hôte.  

La leishmaniose cutanée représente la forme la plus fréquente de la maladie. Elle sévit au Maroc 

sur un mode endémique avec émergence de foyers épidémiques dans certaines régions du pays. 

Elle touche les deux sexes et toutes tranches d´âges confondues. Elle est relativement fréquente 

chez l’enfant, particulièrement au cours de la deuxième décennie, avec une évolution 

généralement favorable. Son diagnostic repose essentiellement sur les données 

épidémiologiques et cliniques et est complété par un diagnostic parasitologique de certitude.  

Le traitement de la leishmaniose cutanée dans les zones endémiques et dans plusieurs régions 

du monde repose principalement sur la chimiothérapie. Les antimoines pentavalents 

représentaient le traitement de première intention. Ils sont utilisés pour traiter les leishmanioses 

depuis1937. Ce sont des molécules administrées uniquement par voie parentérale avec une 

bonne tolérance chez l’enfant. Malheureusement, vu l’émergence de parasites résistants et la 

diminution de la sensibilité des leishmanies aux drogues, elles ont dû être mises de côté dans 

certaines régions ou un nombre important de cas d’échec de traitement lié à la résistance a été 

rapporté. La pentamidine et les formulations lipidiques de l’amphotéricine B passent en seconde 

ligne. Le caractère invasif de l’administration des médicaments, leur toxicité, leur coût élevé 

ainsi que l’émergence de parasites résistants font toute la gravité de cette maladie.  
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Thesis: Development of cutaneous leishmaniasis in children: Literature data and therapeutic 

novelties. 
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Leishmaniasis are parasitoses caused by flagellated protozoa of the genus Leishmania. They 

are transmitted through the bite of an insect vector, the sandfly.  

This infectious disease is a real public health problem both in Morocco and in the world. It 

remains a real threat to human and animal health.  

The clinical manifestations of leishmaniasis are diverse. They range from cutaneous 

leishmaniasis (CL), mucocutaneous, which are more or less disfiguring, to lethal visceral 

disease (VL). This clinical polymorphism is largely conditioned by the species of infesting 

Leishmania and the immune status of the host.  

Cutaneous leishmaniasis is the most common form of the disease. It is rampant in Morocco in 

an endemic mode with the emergence of epidemic foci in certain regions of the country. It 

affects both sexes and all age groups combined. It is relatively common in children, particularly 

during the second decade, with a generally favorable evolution. Its diagnosis is based mainly 

on epidemiological and clinical data then supplemented by a parasitological diagnosis of 

certainty.  

The treatment of cutaneous leishmaniasis in endemic areas and in several regions of the world 

is mainly based on chemotherapy. Pentavalent antimony represents the first-line treatment, they 

have been used to treat leishmaniasis since 1937. They are only administered parenterally with 

good tolerance in children. Unfortunately, given the emergence of resistant parasites and the 

decrease in the sensitivity of Leishmania to drugs, they have had to be set aside in certain 

regions where there was a high number of reported cases of treatment failures linked to 

resistance . Pentamidine and lipid formulations of amphotericin B represent second line 

treatment. The invasive nature of drug administration, their toxicity, their high cost and the 

emergence of resistant parasites highlight the seriousness of this disease. Hopes are now placed 

in immunotherapy and other non-pharmacological therapeutic measures.   
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 ملخص

 العلاجية  والمستجدات الأدب بيانات :الأطفال عند الجلدي  الليشمانيات  داء تطور :العنوان

 كليلي نسيمة : تأليف

 الجلوكاتيم ، ذبابة الرمل ، البروتوزوان ، البنتاميدين ، الأمفوتريسين ب الحشوية ، الطفل ،   :الاساسية الكلمات

تسببها طفيليات  عن  عبارة  الليشمانيات  ناقل   طفيليات داء  لدغة  طريق  عن  تنتقل  الليشمانيا.  جنس  من  سوطية 

 الحشرات ، ذبابة الرمل. 

المغرب   في كل من  المعدي مشكلة صحية عامة حقيقية  المرض  تهديد ا حقيقي ا لصحة  هذا  يمثل  يزال                                             والعالم. لا 

 الإنسان والحيوان. 

و داء الليشمانيات الجلدي المخاطي    تراوح بين داء الليشمانيات الجلدتتنوع المظاهر السريرية لداء الليشمانيات. ت

م إلى حد  تكون مشوهة  القاتلة  التي  الحشوية  إلى مرض   ، كب ا  إلى حد  السريري مشروط  التعدد  هذا  بأنواع  .  ير 

 للمريض.  الليشمانيا المصابة والحالة المناعية

ينتشر في المغرب في وضع مستوطن مع ظهور بؤر                                                      داء الليشمانيات الجلدي هو الشكل الأكثر شيوع ا للمرض.

                                    إنه شائع نسبي ا عند الأطفال ، خاصة  جميع الفئات العمرية .وبائية في مناطق معينة من البلاد. يصيب كلا الجنسين و 

تطورإيجابي بشكل عام. يعتمد تشخيصه بشكل أساسي على البيانات الوبائية والسريرية ، ثم   خلال العقد الثاني ، مع

 يتم استكماله بتشخيص طفيلي لليقين. 

يعتمد علاج داء الليشمانيات الجلدي في المناطق الموبوءة وفي عدة مناطق من العالم بشكل أساسي على العلاج  

ا كان  عام  الكيميائي.  منذ  الليشمانيات  داء  لعلاج  استخدامها  تم  لقد  الأول.  العلاج  هو  التكافؤ  الخماسي  لأنتيمون 

بالحقن  .1937 إلا  يعطا  لا  دواء  مقاومة  هو  طفيليات  لظهور  نظر ا   ، الحظ  لسوء  الأطفال.  عند  جيد  تحمل                                                                 مع 

معينة حيث تم الإبلاغ عن عدد كبير                                                                         وانخفاض حساسية الليشمانيا للأدوية ، كان لا بد من وضعها جانب ا في مناطق

بالمقاومة. المرتبط  العلاج  فشل  حالات  ب مركبات و تعتبرالبنتاميدين من  للأمفوتريسين  الخط   الدهون  علاج 

الدواء الثاني. هذا  استعمال  أن طريقة  المرض   غير  هذا  مقاومة تجعل  العالية وظهور طفيليات  تكلفته   ، ، سميته 

 العلاجية غير الدوائية الطرق في العلاج المناعي وغيره من ضوعة الآنمو                      خطير ا للغاية. الآمال
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