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Résumé

L'objectif de la présente étude est de caractériser les agents responsables de la leishmaniose
cutanée (LC) et de déterminer les facteurs de risque de contracter cette maladie dans les
régions de Souss-Massa et Draa-Tafilalt, sur la base de la distribution spatiale des cas en
fonction des facteurs environnementaux et d'autres facteurs tels que les facteurs socio-
¢conomiques et démographiques. Les résultats ont révélé que, parmi I'ensemble des variables
introduites dans 1'étude, le statut socioéconomique et les précipitations sont les plus forts
prédicteurs associés au nombre des cas de LC. L’identification moléculaire de 1’agent causal
de la LC, par PCR-ITS1-RFLP, a révél¢ la présence de trois especes de Leishmania (L. major,
L. tropica et L. infantum) au niveau de ces régions. Notre étude a permis d’une part
I’actualisation des données épidémiologique de la LC au niveau des régions de Souss-Massa
et Draa-Tafilalt et d’autre part, I’actualisation de la répartition des especes de Leishmania au
niveau de ces régions, ce qui permettra de mieux orienter les stratégies de lutte contre cette

parasitose et de diminuer la prévalence de la leishmaniose cutanée.

Mots clés: Leishmaniose cutanée, L. tropica, L. major, L. infantum, Régions.



Abstract

The main objectives of this study are to characterize the causative agents of cutaneous
leishmaniasis (CL) and to determine the risk factors of contracting this disease in the regions
of Souss-Massa and Draa-Tafilalet, based on the spatial distribution of CL cases related to
environmental factors and other factors such as socio-economic and demographic factors. The
results showed that among all the variables introduced in the study, socioeconomic status and
rainfall are the strongest predictors associated with the number of CL cases. Molecular
identification of the causative agent of CL, by PCR-ITS1-RFLP, revealed the presence of
three species of Leishmania (L. major, L. tropica and L. infantum) in these regions. Our study
allowed, on the one hand, the updating of epidemiological data of the LC in the regions of
Souss-Massa and Draa-Tafilalt and on the other hand, the updating of the distribution of
Leishmania species in these regions, which will make it possible to better orient the strategies

control this parasite and to reduce the prevalence of CL.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis, L. tropica, L. major, L. infantum, Regions.
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INTRODUCTION GENERALE

Durant ces derniéres années, de nombreuses maladies infectieuses notamment les maladies a
transmission vectorielle, comme la leishmaniose, quel que soit leur champ d’apparition (cas
sporadiques, cas groupés, épidémie, pandémie, infections communautaires ou nosocomiales),
ont connu des situations d’émergence ou ré-émergence (Snowden et al., 2008). Ces
changements seraient liés aux modifications environnementales et a 1’augmentation des
facteurs de risque influengant les acteurs du cycle de ces maladies(Ashford, 2000 ;Desjeux,
2002).

La leishmaniose est une parasitose commune a I’homme et a 1’animal, due a I’infestation de
I’hote par certains protozoaires flagellés du genre Leishmania. La maladie se transmet par la
piqiire des insectes phlébotomes femelles des genres Lutzomyia et Phlebotomus (Dejeux,
1996, 2004). La leishmaniose se décline en trois formes principales : la leishmaniose cutanée
(LC), la leishmaniose cutanéo-muqueuse (LCM) et la leishmaniose viscérale (LV) (Famakan,
2005). Les trois formes sont dues a des espéces distinctes de parasites, chacune inféodée a des
hotes donnés, mammiféres réservoirs et phlébotomes vecteurs. La dynamique du cycle
parasitaire peut suivre deux voies de transmission différentes : un cycle zoonotique, dont le
chien est le principal réservoir animal ; et un cycle strictement anthroponotique, ou I'homme
est le seul hote, qui est généralement observé dans les zones urbaines peuplées.

Selon les estimations de l'organisation mondiale de la sant¢ (OMS, 2019), environ50 000 a
90 000 nouveaux cas de LV surviennent chaque année dans le monde et entre 700 000 et
1 000 000 de nouveaux cas par an de leishmaniose cutanée. Le nombre de déces dus a la
leishmaniose viscérale est de 20 000 a 30 000 par an. Cette dernicre se produit dans environ

98 pays répartis en Afrique, en Asie, en Europe et en Amérique du Nord et du Sud.

La leishmaniose cutanée (LC) est la forme la plus commune de cette maladie. Elle est causée
a la fois par des especes de Leishmania du Nouveau Monde et de I'Ancien Monde. En Afrique
du Nord (Maroc, en Algérie, en Tunisie et en Libye), la LC est trés répandue et représente un
sérieux probléme de santé publique, bien que le fardeau soit moins important qu’en Egypte.
Dans les pays du Maghreb, plus de 58 600 cas sont documentés chaque année (Alvar et al.,

2012). Au Maroc, la leishmaniose est connue depuis un peu plus d’un siécle ; le premier cas
de kala-azar infantile a été suspecté en 1913 dans le nord du pays, dans la province de Tanger
(Remlinger, 1921). Deux formes cliniques y sévissent a 1'é¢tat endémique, la leishmaniose

viscérale et la leishmaniose cutanée (due a Leishmania tropica, Leishmania major et a



Leishmania infantum). Ces affections posent actuellement un réel probléme de santé publique,
du fait de la recrudescence du nombre de cas et I’extension de la maladie a des régions
jusque-la indemnes. La leishmaniose sévit pratiquement dans tout le pays : depuis les
montagnes du Rif jusqu’aux palmeraies perarides des piémonts de 1I’Anti-Atlas (Rhajaoui,
2011).

La leishmaniose viscérale (LV) est connue depuis 1921 dans la province marocaine de Tanger
(Remilinger, 1926; Rhajaoui, 2011). Cependant, elle n’a été classée parmi les maladies a
déclaration obligatoire qu’en juin 1967 (Bulletin officiel, 1996). Elle se localise
principalement dans le nord du Maroc, a savoir les régions du Rif et du pré-Rif (Al Hoceima,
Tetouan, Chefchaouen, Taza, Taounate, Sidi kacem, F¢s, Mekneés et Nador) sans pour autant
exclureles régions du centrequi connaissent actuellement une propagation remarquable de la
maladie. Des cas sporadiques sont observés dans d'autres régions (Ministere de la santé,
2000), notamment dans le sud du pays (Mniouil et al., 2016). La leishmaniose viscérale est
causée par L. infantum zymodéme MON 1, touchant principalement les enfants de moins de
10 ans (89 %) et le taux de létalité dans les hopitaux est estimé a 2,6 % (MS, 2000). Les
chiens constituent le principal réservoir hote de L. infantum au Maroc, comme dans tout le
bassin méditerranéen (Guessous-Idrissi ef al., 1997; Rami et al., 2003) et jouent donc un rdle
important dans le cycle de transmission de la LV. Deux espéces des phlébotomes sont
incriminées dans la transmission de cette forme au Maroc, Phlebotomus. perniciosus, et
Phlebotomus ariasi (Faraj et al., 2012).

La leishmaniose cutanée zoonotique a L. major, qui était confinée exclusivement aux foyers
du Sud de I’Anti-Atlas dans les provinces de Tata et le Ouarzazate jusqu’a la province de
Oujda au Nord(Rioux etal., 1986), a envahi désormais plusieurs autres provinces avec un
caractére épidémique au Sud et a ’Est du pays a savoir les provinces d’Errachidia, Figuig,
Jerada, Ouarzazate, Boulemane, Tinghir et Zagora (Rhajaoui etal., 2007 ; Riyad etal., 2013).
Sa transmission est principalement rurale, mais elle peut étre présente ¢galement dans les
zones urbaines essentiellement dans les provinces d’Errachidia, Ouarzazate, et Tinghir.

En terme de chiffre, le nombre de cas de la LC due a L. major variait de 1 000 a 2 000 cas par
an depuis 1997, a I’exception de la période d’accalmie notée de 1998 a 2001 durant laquelle le
nombre de cas ne dépassait pas les 550 cas. L’année 2008 a été marquée par une importante
augmentation des cas, pour atteindre les 3 000. Cette ascension a atteint un pic de 6444 cas en
2010. Par la suite, une nette diminution a été observée suite a I’instauration du plan national
de riposte qui a été¢ déclenché suite a I’augmentation excessive du nombre de cas de LC

généralement due a L. major. Malgré ces efforts, une réémergence de cette forme a été notée,
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de 2015 a 2016, dans certains foyers tels que Jerada, Ouarzazate, Tinghir et Errachidia
(DELM, 2017).

La leishmaniose cutanée anthroponotique a L. fropica sévit dans les zones semi-arides du
pays allant de la région d’ Agadir a I’Ouest aux plateaux péri-Rifain de Taza a I’Est en passant
par le versant Ouest de la chaine de 1’Atlas touchant le centre du pays dans les régions de du
centre du pays (Al Haouz, Azilal, Chichaoua, Béni Mellal, Settat, Meknes, Fés) et au Nord du
pays (Taounate, Sidi kacem, Sefrou, Chefchaouen) (MS, 2010). Sa transmission peut étre
aussi bien urbaine que rurale (Hmamouch et al., 2014; Sebti et al., 2015; El Alem et al,
2018). Malgré les actions de lutte contre cette espece considérée comme anthroponotique, une
pérennité des cas estenregistréedans la plupart des foyers a savoir ; Taza (Hakkour ef al.,
2016), Moulay Yacoub, Fés (Rhajaoui et al, 2004), Sefrou (Hmamouch etal, 2014),
Boulemane (Rhajaoui et al., 2007), Essaouira (Ajaoud et al., 2013), Chichaoua (Rhajaoui et
al., 2012), Azilal (Arroub et al., 2012), Béni Mellal, Fquih Ben Saleh (Sebti et al., 2015) et la
province d'Errachidia (El Alem et al., 2016). Au fil des années, la maladie a connu une large
extension dans 1’espace et a partir de I’année 2 000, des provinces ont connu une épidémie
constante. En moyenne, 2 000 cas de LC ont été¢ enregistrés depuis 2010, causés par L.
tropica, sans diminution significative entre 2010 et 2017.

Pour une lutte efficace, il est nécessaire d’établir des données éco-épidémiologique et une
cartographie de la répartition des especes dans ces foyers émergents. Ces composantes sont
majeures et aideront d’une part de comprendre les circonstances qui ameénent a l'extension,
I'émergence, la réémergence et a I’endémicité de la maladie, en identifiant les éventuels
facteurs de risque "émergents" pouvant créer des situations épidémiologiques nouvelles ;et
d’autre part, d’établir des données sur la répartition des especes circulantes de leishmanies
dans différentes provinces, afin de mettre en place des stratégies de lutte trés ciblées contre la

maladie.

Dans ce cadre, le présent travail constitue une combinaison entre des études rétrospectives et
des investigations moléculaires dans les régions de Souss-Massa et Draa-Tafilalet,pour
identifier les especes de Leishmania circulantes dans cette zone et pourdéterminer les facteurs

influencgant la distribution de la leishmaniose.

Ceci apour objectifs :



> Etudier le profil épidémiologique de la leishmaniose dans les régions de Souss-Massa
et Draa-Tafilalet a travers la démonstration du profil de la population touchée au
niveau de chaque province en se basant sur le profil spatio-temporelle de la maladie.

> FEtudier les facteurs démographiques, environnementaux et socio-économiques
impactant la leishmaniose cutanée.

» ldentifier par la technique de biologie moléculaire (PCR) les espéces de Leishmania

circulant dans les régions de Souss-Massa et Draa-Tafilalet.

Le but de cettethése est d'actualiserles données existantes sur la répartition des espéces des
leishmanies au niveau des régions de Souss-Massa et Draa-Tafilal et d’étudierla situation
générale de la leishmaniose cutanée au niveau des foyers d’étude. Les résultats vont aider a la
prise de décision pour renforcer la surveillance et 1'éradication de la maladie qui différe selon

les especes trouvées.



Premiére partie : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1. Généralités sur la leishmaniose
La leishmaniose est une parasitose commune a I’homme et a 1’animal, due a I’infestation de
I’hote par différentes especes protozoaires flagellés (Kinetoplastidae) du genre Leishmania.
Ces dernicres se propagent par les piqlres des insectes femelles infectés nommés
phlébotomes(Dejeux, 2004). Selon les especes du parasite, la leishmaniose se présente sous
différentes formes, ses formes cliniques sont trés diverses mais leur gravité et leur
retentissement sur la santé humaine et animale différent (Ashford, 2000). En effet,
Leishmania spp. peuvent causer des ulcéres de la peau et des nodules, connues sous le nom de
leishmaniose cutanée(LC). Elle se manifeste par des Iésions ulcéreuses, auniveau dusite de la
piqiire du phlébotomeet qui peuvent grossir progressivement et ne pas guérir naturellement.
Ces lésions apparaissent souvent sur les zones exposées du corps laissant des cicatrices
définitives et des handicaps séveres (OMS, 2019). D'autres espéces endommagent les organes
internes et provoquent la leishmaniose viscérale (LV) humaine, moins fréquente mais
mortelle en cas de non traitement. Certaines especes deleishmanies peuvent affecter les
mugqueuses et causer des 1ésions graves, appelée la Leishmaniose Cutanéo-Muqueuse (LCM)

peu répandue mais mutilante.

1.1.Historique
L’histoire de la leishmaniose remonte au second ou au troisiéme millénaire avant notre ¢re, il

ya peu de témoignages sur la présence de la leishmaniose dans I’histoire ancienne de
I’humanité. 11 existe des descriptions de lésions rappelant les plaies orientales sur des tablettes
dans la bibliothéque du roi assyrien Ashurbanipal a partir du 7°si¢cle avant notre ¢re (Manson,
1996). Une étude paléo-parasitologique de 42 momies égyptiennes provenant d'une tombe du
Moyen Empire a Thébes Ouest (2050-1650 avant notre ére) a révélé que I'ADN mitochondrial
leishmanien était composé de quatre spécimens (Zink, 2006). Le séquengage direct du
fragment d’ADN amplifié a révélé que les quatre momies étaient infectées par L. donovani, ce
qui suggére que la LV était présente dans I’Egypte ancienne. La leishmaniose est également
mentionnée dans le Papyrus Ebers, une collection de documents médicaux égyptiens antiques
datant de 1500 avant notre ere (Maspero, 1910). Cette écriture rapporte une maladie de la
peau, connue en anglais sous le nom de «Nile Pimple», qui se référe supposément a LC. A
l'aide d'une analyse immunologique, des macrophages infectés par Leishmania ont été

détectés dans une momie péruvienne d'une fillette de 6 ans datant de 800 ans avant notre ére



(Frias, 2013). En fait, les scientifiques arabes ont été les principaux historiens de la

description de la LC a 1'époque médiévale. En 930, le polymathe perse Rhazes (Abii Bakr

Muhammad ibn Zakariyya al-Razi, 854-935) décrivit la survenue de 1ésions cutanées dans la

région de Bagdad (Edrissian, 2016). Cependant, le grand philosophe et médecin persan Ibn

Sina a donné une premicre description précise de la plaie orientale. Il a avait décrit une

ulcération cutanée connue sous le nom de plaie de Balkh dans le nord de I'Afghanistan, qui

ressemble ades 1ésions cutanées seches causées par L. tropica (Manson, 1996). Le Tableau 1

trace les événements marquants de I’historique de la leishmaniose.

Tableau 1 :Historique de la leishmaniose citée parGolvan (1983) et Dedet (1999)

Année
X°¢ siecle

1882

1885

1898

1900

1903

1908

1921

1941

Evénement

Al Boukhari, médecin arabe, décrivit
incontestablement 1’affection cutanée, et Avicenne
(mort en 1034) Iattribuait a une piqtire de
moustique.

Premicere description clinique moderne de 1’affection
cutanée par McNaught

Cunningham reconnait pour la premiére fois « des
organismes parasitaires particuliers contenant des
spores », qui sont en fait des macrophages parasités.
En Ouzbékistan, le médecin militaire Borovsky
mentionna un protozoaire dans des prélevements
d’ulcere, sans en déterminer le statut taxonomique.
Découverte du parasite dans le frottis de rate d’un
soldat mort de fievre dum-dum en inde par Sir
William Leishman.

Identification du méme parasite dans une biopsie de
rate par Charles Donovan. Le parasite fut nommé
Leishmania-Donovan. Etude du parasite par Wright
chez un enfant arménien vivant a Boston, le
considére comme une microsporidie et lui attribue le
nom de Helcosomatropicum. les leishmanies sont
¢galement mises en évidence par Marchand dans la
rate d’un sujet mort de kala-azar.

Obtention de la premiére culture par Nicolle et Sicre
et comparerent les organismes de la peau avec ceux
de la rate découverts en 1903. IIs conclurent : « La
presque identité du point de vue morphologique du
parasite de Leishman-Donovan est de celui de
Wright n’est pas contestable. » Nicolle & Comte
découvrent les mémes protozoaires chez le chien,
puis chez le cheval et le chat. Ils font ainsi de cette
affection une maladie commune a ’homme et aux
autres mammiferes et ouvrent la voie aux recherches
épidémiologiques.

Les fréres sergent et leurs collaborateurs établissent
le r6le vecteur des phlébotomes en réussissant la
transmission du « bouton d’Orient » par application
de broyats de ces insectes sur des scarifications
cutanées ;

La transmission par la piqlire du phlébotome fut
prouvée par Adler et Ber.



Au Maroc, la leishmaniose est connue depuis longtemps; ses deux entités cliniques
observées, viscérale et cutanée, sont largement répandues sur tout le territoire (Rioux, 1999).
La premicre constation de cas de Kala-azar a été réalisée par Remilinger en 1913 a Tanger,
mais sa publication n’a été faite qu’en 1923 ; puis d’autres observations ont été rapportées a
Meknes, Ouazzane, Rif et Arfoud (Remilinger, 1926). Le Tableau 2, résume les principales

¢tapes de I’historique des leishmanioses au Maroc.

Tableau 2: Historique des leishmanioses au Maroc

Année Auteurs Travaux & Avancements

1914 Foley et al. Notification de 'existence dans le sud marocain du bouton
d’orient (LC) a I’état endémique

1922 Kippel et Premier cas de la leishmaniose viscérale (LV) humaine a
Monier-Vinard | Meknes

1921 Remlinger (in | Premier cas de LV a Tanger
Souhail, 1994)

1925 Leblanc (in Des cas de bouton d’Orient ont été rapportés a Figuig
Souhail, 1994)

1931 Colonieu Des cas de bouton d’Orient ont été rapportés dans I’ Atlas
marocain
1934 Flys-Sainte- Enregistrement de cas de LV a Fés
Marie
1934 Blanc et Pietri | Enregistrement de cas de LV a Casablanca
1986 Rioux et al. Poussées épidémiques au sud de 1'Atlas dans les zones

subsahariennes, dues a L. major

1970 Rioux ef al. (in | Situation des leishmanioses est devenue préoccupante au
Rioux, 2001) Maroc.

Elaboration d’un programme d’étude franco-marocain pour
analyser les différents foyers leishmaniens

1974 Cadi Soussi, e | Etude de la répartition géographique des deux formes
al. (in Seddik, | cliniques (LC et LV) des leishmanioses.
2007)

1977 Ministre de la | Programme de lutte contre les leishmanioses au Maroc.

Séminaire national sur la surveillance et la lutte contre les




santé

rongeurs.

1991 Agoumi et al. | Analyse de la situation épidémiologique au Maroc sur un
travail de 216 cas entre 1957 et 1989
1993 Ministre de la | Préparation du programme national de lutte contre les
santé leishmanioses établi par la Direction del’Epidémiologie et de

Lutte contre les Maladies

De puis Arrété

1995 ministériel
n°683-95
(31mars 1995)

Décret des leishmanioses étant des maladies a déclaration
obligatoire au Maroc

2. Epidémiologie
2.1.Parasite

2.1.1. Taxinomie

C’est un protozoaire flagellé de la famille des Kinétoplastidés du genre Leishmania, la place

de ce genre d’apres la classification de Levine et al., (1980) est la suivante :

Regne :
Sous-Regne :

Protista Haeckel, 1866
Protozoa Goldfuss, 1817 emend. Siebold, 1848.

Embranchement : SarcomastigophoraHonigberg et Balamuth, 1963

Sous- Emb. : MastigophoraDiesing, 1866

Classe : ZoomastigophoreaCalkins, 1909

Ordre : KinetoplastidaHonigberg, 1963 emend. Vickerman, 1976
Sous-Ordre : Trypanosomatina Kent, 1880

Famille : TrypanosomatidaeDoflein, 1901 emend. Grobben, 1905
Genre : Leishmania Ross, 1903

Le genre leishmania est subdivisé en deux sous genre en fonction de leurs emplacements dans

I’intestin des phlébotomes : le sous genre Leishmania qui forme la section Suprapylaria et le

sous genre Vianniaqui appartient a la section peripylaria(Lainson et Shaw, 1987)(Figure 1).
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Figure 1: Taxonomie des leishmanies (Akhoundi ef al, 2017)

* +: Synonyme; un nombre différent de signes étoiles (*) et plus (+) signifie quel nom
d'espéce est le synonyme pour quelle espéce d'origine ;Noms soulignés :pas de classification
finale ;L. 'siamensis' et L. martiniquensis ont ét¢ également découverts dans le Nouveau
Monde ; les noms Leishmania entre guillemets sont des noms sans description officielle :les
especes pathogenes pour I'homme sont écrites en gras ;les espéces de I’ancien et du Nouveau
Monde sont surlignées en bleu et rouge respectivement.

Les caracteres morphologiques trés uniformes des espeéces du genre Leishmania ne permettent
pas de les distinguer les uns des autres. Ainsi, a I’intérieur des sous genres, ’identification
présomptive repose sur des caractéres extrinséques (manifestations cliniques, répartition
géographique, cycle épidémiologique ou caractéristiques culturales du parasite).
L’identification définitive au niveau spécifique est généralement effectuée par des méthodes
biochimiques, par comparaison avec les souches de références (OMS, 1990).

De plus, avec le développement de nouveaux outils moléculaires, d’autres critéres
biochimiques et immunologiques ont permis d’arriver a un consensus pour classifier ce genre
"Leishmania" et ses espeéces (Mendoza et al, 2002). En effet, la technique du profil
enzymatique (zymodeéme) est la méthode la plus utilisée (Rioux, 1986 ; Andrews et al., 1988 ;
Hart, 1989). La technique des anticorps monoclonaux est aussi appliquée a I’analyse et la
classification des espeéces et des sous-espeéces de Leishmania du nouveau monde «les
Amériques » et du vieux monde « I’Europe, I’Asie et I’ Afrique » (Rioux, 1986 ; Hart, 1989).

Cependant, toutes les especes du genre Leishmania sont des parasites infectant les



mammifeéres (Ready, 2014). Par conséquent, beaucoup d'entre eux peuvent causer la

leishmaniose humaine.

2.1.2. Morphologie
Le parasite est un protozoaire flagellé tissulaire qui présente au cours de son cycle deux stades
évolutifs distincts : le stade promastigote,cette forme est issue de la forme amastigote aspirée
par le phlébotome au cours d’un repas sanguin et le stade amastigote sans flagelle extériorisé,
est intramacrophagique intracellulaire chez 1’hote vertébré. Ils se multiplient aux deux stades

par division binaire (Dedet, 2001).

» Forme amastigote
C’est une forme ovoide, mesurant 2 2 6 um qui se trouve chez I’hdte définitif (Homme et
autres mammiferes). Elle se présente enmicroscopie optique, aprés coloration au May-
Griinwald-Giemsa, sous forme de deux inclusions pourpres caractéristiques : avec un noyau
sphérique et un kinétoplaste (partie spécialisée du compartiment mitochondrial qui contient
I’ADN) au niveau duquel on peut voir inconstamment 1’amorce d’un embryon de flagelle, le

rhizoplaste intracellulaire (Figure 2).

Figure 2 : Forme amastigote visible sur un frottis cutanéDépartement de parasitologie, INH 2018)
(Gr : x1 000 ; coloration au May- Griinwald Giemsa)

» Forme promastigote
Les formes promastigotes sont des formes allongées, qui se trouvent dans le tube digestif de
I’hote vecteur (phlébotome) mesurant 10 um a 25 pm de longueur (Figure 3). Le noyau est
central, le kinétoplaste est en position antérieure et le flagelle libre s’échappe a I’extrémité
antérieure. Les flagelles qui émergent de la partie antérieure du corps possédent une partie

libre et lui confére une grande mobilité. Ils se multiplient aux deux stades par division binaire,
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dans la ou les vacuoles parasitophores du cytoplasme des macrophages pour les amastigotes ;
libérées ensuite par lyse du macrophage, les leishmanies sont phagocytées et évoluent dans

d’autres macrophages.

- v .

‘.

Figure 3: Forme promastigote de Leishmania(Michael et al., 2013)
(Gr : x1 000 ; coloration au May- Griinwald Giemsa)
Les phlébotomes injectent la larve au stade promastigote, pendant le repas de sang. Les
parasites qui atteignent la plaie de la piqlire sont phagocytés par les macrophages et se
transforment en amastigotes. Les Leishmanies se multiplient dans les cellules infectées et

atteignent différents tissus, suivant I’espeéce de Leishmania qui est impliquée.

2.2.Vecteur

Les leishmanioses sont des maladies vectorielles, transmises par des insectes phlébotomes.
Les phlébotomes sont des vecteurs des agents pathogeénes, responsables des leishmanioses
tant humaines qu’animales. La focalisation de ces infections dépend étroitement de la
distribution de ces insectes. De plus, les vecteurs de la leishmaniose sont du phylum
Arthropoda, de la classe des insectes, de I’ordre des Diptera, du sous ordre des Nématoceres,
de la famille des Psychodidae et du genre Phlebotomus. Sur environ 800 espéces actuellement
décrites, une quarantaine d’entre elles sont vecteurs de Leishmania (Dedet, 2001).

Tous les phlébotomes ne sont pas vecteurs. Il existe un attachement entre certaines especes de
Leishmania et leurs vecteurs car les parasites doivent pouvoir se fixer a I’oesophage du
vecteur pour éviter d’étre digérés. Cette fixation est spécifique ce qui explique la spécificité
entre le vecteur et le parasite. Aucun autre arthropode n’a, dans les conditions naturelles, été

impliqué dans la transmission (Bourdoiseau et Franc 2008). Sur 81 espéces de mouches, au
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moins 19 ont été confirmées comme vecteurs des différentes espéces de Leishmania(Killick-

Kendrick, 1990).

2.2.1. Taxonomie
Les phlébotomes sont des Diptéres, Nématocéres de I’ordre des Diptera,appartenant a la
famille des Psychodidae et de la sous-famille desPhlebotominae.
Les phlébotomes sont repartis en six genres :Phlebotomus, Sergentomiya, Chinius
dansl’Ancien Monde (Seccombe et al., 1993), Lutzomiya, Wariliya et Brumptomiya dansle
Nouveau Monde (Lewis et al., 1977).
Les trois genres Phlebotomus, Lutzomyia et Sergentomyia comportent des especes
hématophages (Killick-Kendrick, 1999), ils regroupent ainsi les espéces responsables de la
transmission de la leishmaniose (Mukherjee et al., 1997; Parvizi and Amirkhani, 2008; OMS,
2010; Senghoretal, 2011; Berdjane-Brouk et al., 2012). Le genre Phlebotomus comprend 12
sous-genres : AdleriusNitzulescu, 1931, AnaphlebotomusTheodor, 1948,
AustralophlebotomusTheodor, 1948, EuphlebotomusTheodor, 1948, IdiophlebotomusQuate et
Fairchild, 1961, Kasaulius Lewis, 1982, LarroussiusNitzulescu, 1931,
ParaphlebotomusTheodor, 1948, PhlebotomusRondani, 1840, SpelaecophlebotomusTheodor
1948, SynphlebotomusTheodor 1948 et TransphlebotomusArtemiev&Neronov, 1984.
En se basant sur les arguments morphologiques, la taxonomie au niveau de certains spécimens
reste controversée en raison de difficultés rencontrées lors de ses identifications. En effet, de
nouvelles approches biochimiques et moléculaires se sont développées pour résoudre ce

probléme de classification des phlébotomes.

2.2.2. Morphologie
Les phlébotomes sont des dipteéres hématophages présentant un corps gréle et allongé de petite
taille (2 a Smm)(Figure 4). De plus, le corps et les ailes ont un aspect « velu »au repos
(Bussiéras et Chermette 1991). Ils sont dotés de longues antennes peu poilues (identiques
chez les deux sexes) (Rodhain et Perez 1985), alors que 1’abdomen couvert de soies est formé
de 10 segments ; son extrémité est arrondie chez les femelles ; chez le male, la présence d'un
appareil génital externe trés développé appelé hypopygium lui donne un aspect tronqué. Les
femelles pondent entre quinze et cent ceufs fusiformes, de 300 a 400 pm de long, dont sortent
des larves vermiformes. Les larves vivent dans la couche supérieure meuble du sol, le substrat
des vieux murs, les décombres. L'évolution jusqu'a un imago se fait sur un a plusieurs mois,

suivant les conditions environnementales (Bravermann, 1994).
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Figure 4:Phlebotomus papatasi femelle (Scopoli, 2019)

2.2.3. Biologie et cycle de développement

Les phlébotomes sont des espéces hématophages, ils se nourrissent généralement sur des
mammiféres ou des oiseaux, parfois méme sur des reptiles. Le repas sanguin est nécessaire
pour assurer leurs cycles gonotrophiques. Chaque espece de phlébotome posseéde une biologie
complexe qui lui confere tous les aspects de la reproduction, du mode d’alimentation et des
autres activités ayant un retentissement direct sur I’épidémiologie de la leishmaniose et la
lutte antivectorielle.

Les phlébotomes présentent un cycle de vie holométabole, leurs oeufs, leurs larves et leurs
nymphes se développent dans des microbiotopes humides riches en matiéres organiques ; ces
stades ne sont pas aquatiques (OMS, 2010). Le stimulus qui provoque 1’oviposition est le
contact avec une surface humide, leurs oeufs se développeront ensuite en larves sur le sol,
dans les terriers, les nids, la poussiére des anfractuosités de rochers ou de vieux murs, les tas
de débris végétaux, puis on pourra observer une pupe et enfin un imago (Figure 5) (Dedet,
1999). Le cycle de vie comprend obligatoirement 1’oeuf, quatre stades larvaires selon 1'espéce,

une pupe et ’imago.

-L’oeuf : est ovoide et mesure 300 a 400 um de longueur. Il éclot au bout de 4 a 17 jours,

libérant une larve de ler stade pour des colonies de laboratoire (Killick-Kendrick, 1999).
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-La larve : la phase larvaire est généralement sur le sol, dans les terriers, les nids, la poussiére
des anfractuosités de rochers ou de vieux murs, ces larves sont terricoles et sédentaires, se
nourrissant de débris organiques divers (saprophagie et phytophagie) (Vaillant, 1970, Killick-
Kendrick, 1999). Ainsi, ces larves sont sensibles a la dessiccation et se dévelopent en milieu
humide. Elle est vermiforme et eucéphale, mesurant au 4° stade de son évolution 8 mm
environs (OMS, 2010).

- La nymphe : La larve du 4éme stade atteint le terme de sa croissance et en fin mue en
nymphe. Le stade nymphal dure 6 a 15 jours dans un endroit faiblement humide et reste
immobile avec ’extrémité élevée du corps. La nymphe est fixée sur son support par I'exuvie
de la dépouille larvaire résultant de I’ultime mue, qui lui sert de support et lui permet de se
maintenir fixée, verticalement, au substrat (OMS, 2010). Elle ne se nourrit pas et l'adulte

émerge de l'exuvie nymphale.

-

Repas de sang

e

Adulte

Nymphe

Gestation de la
femelle de

| plusieurs dizaines .
.
. d’ceufs pendant
. environ 1 semaine

4 stades larvaires

\
/
o Ja‘i‘k; e y Accouplement
- Y
RS

(Eufs

Figure 5: Cycle de vie du phlébotome (Prudhomme, 2015)

2.2.4. Criteres d’identification des phlébotomes
Les males de Phlebotomusperniciosus possedent des valves péniennes bifurquées a extrémités
pointues. Ils peuvent préter confusion avec Phlebotomus longicuspis qui posséde un édéage a

extrémité simple effilée plus ou moins incurvée. La différentiation entre ces deux espéces
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affines est basée sur le nombre de soies médianes des coxites (Berchi et al, 2007).
Phlebotomus perniciosus présente généralement un nombre de soies inférieur a 18 alors que

chez Phlebotomuslongicuspis il est supérieur a ce nombre (Berchi et al., 2007).

2.2.5. Ecologie
Les phlébotomes ont une activité essentiellement nocturne et crépusculaire. Ils sont mauvais
voiliers, leur portée de vol est faible sensibles aux courants d'air, n’atteint pas généralement
1,5 km. Ils ne sortent de leur gite de repos que les jours sans vent, se déplacent alors avec un
vol sautillant, saccadé, proche du sol. Leur faible dispersion explique le fait que les maladies
transmises par ces insectes sévissent sous forme de foyers souvent trés délimités (Thérese,
2002). En dehors de ses repas sanguins, la femelle peut survivre avec un régime floricole. Les
males sont quant a eux exclusivementfloricoles. L'accouplement intervient sans vol nuptial a
proximité du gite de repos. Durant la journée, les phlébotomes se cachent dans les endroits
obscurs et abrités pour avoir leurs besoins de degré d’humidité et d’une température
favorables. Certaines espéces sont nettement endophiles, cependant d'autres préferent
l'extérieur (Depaquit et Leger, 2001). En terme d’écologie du vecteur, leurs habitats primitifs
sont représentés par divers biotopes tels que les cavernes, les crevasses de rochers, les terriers
de rongeurs, les creux dans les arbres et autres abris naturels de ce genre. Leur apparition, leur
densité, leur période d'activité et leur disparition varient suivant la latitude, l'altitude, la saison

et 'espece en question (Abonnenc, 1972).

2.2.6. Phlébotomes au Maroc
Les phlébotomes au Maroc jouentunrdle majeur dans la transmission de la leishmaniose. En
faite, plusieurs travaux ont été rapportés sur ces insectes et qui ont suscité la recherche dans ce
domaine depuis les observations fragmentaires de Delanoé (1916) et Vialatte et Parrot (1920),
Ristorcelli (1939, 1940, 1941, 1945, 1947), jusqu’au premier travail réalisée par Gaud en
1947 au niveau du Maroc. Par la suite, une synthese a été réalisée sur la répartition régionale
et la fréquence saisonni¢re des phlébotomes sur I’ensemble du territoire marocain (Gaud,
1954). De¢s le début des années 1970, la diversité des phlébotomes commence a attirer
I’attention d’une équipe de chercheurs franco-marocains. Dans cet objectif, Rioux et ses
collaborateurs ont réalis¢ un inventaire pour analyser les différents foyers de la faune
phlébotomienne en étudiant les corrélations vecteur-bioclimat (Rioux ef al., 1997 ; Rioux et

al., 1984). Les années suivantes, dans le Nord et le Sud du Maroc plusieurs études ont été
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focalisées dans certaines régions et ont concerné chaque espéce a part. Au Nord du pays,
Benabdennbi et ses collaborateurs ont étudi¢ la variation morphologique et isoenzymatique
des especes P. perniciosus et P. longicuspis(Benabdennbi et al., 1999). Par la suite, I’equipe
de Gernaoui a réaliséune étude sur la répartition du sous genre Larrousius (P. ariasi, P.
perniciosus, P. mariae et P. longicuspis) dans le haut et le moyen Atlas auprés de 34 localités
dans les provinces de Marrakech, Al Haouz et Sous (Guernaoui et al, 2005). En 2006, les
données ont été actualisées dans la méme zone d’étude, des études ont montré le lien entre la
répartition des phlébotomes et 1’altitude qui a prouvé la présence a densité élevée de P.
papatasi a faible altitude et la dominance de P. perniciosus et P. sergenti 3 moyenne et haute
altitude (Guernaoui et al., 2006). En se basant sur ces travaux, en 2012 une autre étude a été
menée pour réviser la distribution des phlébotomes au centre et au Sud du pays qui a révélé la
présence de 7 espéces de phlébotomes et 4 de sergentomyia (Faraj et al., 2012). En 2013,
Ajaoud et ses collaborateurs ont identifi¢ la présence de neuf espéces dans la province
d’Essaouira dont 7 appartenant au genre Phlebotomuset 2 au genre Sergentomyia.
P. sergentiétait 1’espéce la plus dominante avec 76,67 % suivi par [’espéce
P. longicuspis(11,51 %) (Ajaoud et al., 2013). D’apres les observations d’El Miri, dans la
province de Sidi Kacem, la mise en évidence de cinq especes vectrices des leishmanies: [P.
sergenti (42,6 %), P. longicuspis (27,2 %), P. papatasi (13 %), P. perniciosus (2,8 %) et P.
ariasi (0,2 %)] appartenant au genre Phlebotomus a été réalisée, cette étude révélant que le
genre Sergentomyia a été représenté par une seule espece S. minuta(14,2 %) (El miri et al.,
2013).

Les phlébotomes décrits au Maroc appartiennent a deux genres: Phlebotomus et
Sergentomyia (MS, 2010). Actuellement, la liste des phlébotomes du Maroc contient 22
especes dont neuf appartiennent au genre Sergentomyia et treize au genre Phlebotomus

(Tableau 3).
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Tableau 3: Les especes de phlébotomes au Maroc (MS, 1997)

G/ Phlebotomus

G/ Sergentomyia

P. (Phlebotomus) bergeroti Parrot, 1943

P. (P.) papatasi Scopoli, 1786

P. (Paraphlebotomus) alexandriSinton, 1928
P. (Para.) chabaud iCroset, Abonnenc et
Rioux, 1970

P.(Para.) kazeruni Theodor et Mesghali,
1964

P. (Para.) sergentiParrot, 1917

P. (Larroussius) ariasiTonnoir, 1921

P. (L.) chadlii Rioux, Juminer et Gibily 1966
P. (L.) langeroni Nitzulescu, 1930

P. (L.) longicuspis Nitzulescu, 1930

P. (L.) mariae Rioux, Croset, Léger et Bailly-
Choumara 1974 (femelle inconnue)

P. (L.) perfiliewi Parrot, 1930

P. (L.) perniciosus Newstead, 1911

S. (Parrotomyia) Africana Newstead, 1912
S. (P.) lewisi Parrot, 1948

S. (Sergentomyia) antennata Newstead, 1912
S. (S.) fallax Parrot, 1921

S. (S.) minuta Rondani, 1843

S. (S.) schwetzi Adler, Theodor and Parrot,
1929

S. (Sintonius) christophersi Sinton, 1927

S. (S.) clydei Sinton, 1928

S. (Grassomyia) dreyfussi Parrot, 1933

Les especes vectrices des leishmanies au Maroc sont représentées par le tableau 4.

Tableau 4: Les espéces vectrices des leishmanies au Maroc (Ministére de la santé, 2010)

Phlébotomes

Leishmanies

Phlebotomus sergenti

Leishmania tropica

Phlebotomus papatasi

Leishmania major

Phlebotomus perniciosus
Phlebotomus longicuspis

Phlebotomus ariasi

Leishmania infantum
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2.3.Réservoir
La notion de réservoir désigne une espeéce qui assure le maintien d’une population d’agents
pathogenes dans des conditions naturelles et capable de conserver durant de longues périodes
un parasite, et a partir duquel ce parasite peut €tre transmis a un individu sensible. L’homme

est directement impliqué, en tant qu’hote réservoir.

2.3.1. Hotes réservoirs domestiques

L’homme est directement impliqué, en tant qu’hdte réservoir dans deux formes de la maladie :
la leishmaniose viscérale provoquée par L. donovani et la leishmaniose cutanée provoquée par
L. tropica.

Le chien constitue I’un des principaux réservoirs de L. infantum et L. chagasi (OMS, 1990). 11
est parfois parasité par d’autres especes de leishmanies, mais dans ce cas, son rdle est
probablement accidentel (Derreure et al., 1991). Récemment, en Egypte et en Arabie saoudite,
L. major a été isolée chez le chien qui serait dans ce cas, plutdt un hote accidentel que
réservoir de Dl’infection (Peters etal., 1985 ; Elbihari et al, 1987 ; Morsy et al, 1987).
Cependant, 1'isolement de cette souche (MON-102 et MON-113) a partir des cas sporadiques
du chien suggere que ce mammifeére (chien) pourrait étre impliqué comme hote réservoir
secondaire dans le cycle de vie de L. fropica. Néanmoins, les quelques cas sporadiques
viscérotropes ne confirment pas que le chien est I'hdte principal et le cycle de vie est
zoonotique (Pratlong et al.,1991 ; Derreure et al., 1991). Cet animal reste 1’unique réservoir
connu de L. peruviana (OMS, 1984 ; Lumbreras et Guerra, 1985). De méme il est le réservoir
synanthropique de L. brasiliensis dans les zones sub-urbaines d’Amérique du Sud (Brésil
essentiellement) (OMS, 1984 ; Aguilar et al,, 1990 ; Gomes et al., 1990). Récemment, une
étude mexicaine a montré que certaines chauves-souris remplissent au moins l'un des criteres
pour étre considérées comme des réservoirs potentiels pour L. mexicana (Berzunza-Cruz et
al., 2015). Dunan et al. (1989) ont signalé la présence chez le chat (Felis felis) de Leishmania
dans des foyers de leishmaniose canine. De plus, des travaux expérimentaux ont démontré la
receptivité du chat au parasite inoculé par voie intraveineuse existe, sans que [’animal

présente de signes cliniques (Kirkpatrick et al., 1984).

2.3.2. Hotes réservoirs sauvages
Un certain nombre de canidés sauvages : renard (genre Vulpus), chacal (Canis aureus), loup
(Canis lupus) et chien viverrin (Nyctereutes procyonoides) sont parasités par L. infantum,
aussi bien dans I’ancien que dans le nouveau monde. La grande gerbille (Rhombomys

opimus), constitue 1’hote réservoir primaire de L. major dans les steppes de I’ Asie centrale. Le
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rongeur Psammomys obesus, est également réservoir de L. major dans 1’ Asie occidentale et en

Afrique du nord. Au Maroc, c’est le Meriones shawi qui est le réservoir de L. major (Rioux et

al., 1986).

Par ailleurs, le rat noir (Rattusrattus) pourrait €tre impliqué comme réservoir naturel de

L. infantum dans certains foyers méditerranéens (Petrovic et al., 1975 ; Morsy et al., 1982 ;

Gradoni et al., 1983). Parmi les réservoirs sauvages présents dans le nouveau monde, on

trouve, entre autres, les paresseux (réservoirs de L. braziliensis), les primates et marsupiaux

sont fortement soupconnés d’intervenir dans le maintien de L. mexicana (Deane et Grimaldi,

1985 ; Zeledon, 1985) et aussi les chauves-souris (Dedet, 1993) (Tableaus).

Tableau 5: Principaux réservoirs de différentes formes de leishmaniose (Gonzalez, 2015)

LeishmanioseCutanée
Forme épidémiologique Espéces Leishmania Réservoir
Ancien Monde
Anthroponotique L. tropica Homme
Zoonotique L. major Rongeurs
Zoonotique L. aethiopica Hyraxes
Zoonotique L. infantum Chiens
Nouveau Monde
Zoonotique L. mexicana Rodents
Canidés,
Singes,
Zoonotique L. amazonensis
Marsupiaux
Rongeurs,
Edentates,
opossums,
Zoonotique L. braziliensis.
rongeurs
et les chiens
Paresseux,
Zoonotique L. panamensis Marsupiaux,
Rongeurs
Paresseux,
Zoonotique L. guyanensis édentés,
Marsupiaux
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. Homme,
Anthroponotique L. peruviana )
Chiens?
LeishmanioseViscerale
Forme épidémiologique Espéces Leishmania Reservoir
Ancien Monde
Anthroponotique L. donovani Homme
Zoonotique L. infantum Chiens
Nouveau Monde
. L. infantum Chiens,
Zoonotique .
(= L. chagasi ) Marsupiaux

2.4.Cycle parasitaire
Le cycle de transmission est résumé dans la figure 6, c’est au cours du repas sanguin pris sur

un mammifere infecté que le phlébotome absorbe les leishmanies sous la forme amastigote
intracellulaire. Aprés ingestion, la rupture des cellules hotes survient et les amastigotes sont
libérées. Le repas sanguin est rapidement entouré par la membrane péritrophique sécrétée par
les cellules intestinales abdominales du phlébotome (Shlein, 1991).

Douze heures apres l'ingestion qui suivent le repas sanguin, une division trés active dans
I’estomac abdominal du phlébotome (Molyneux, 1983). Ils sont transformés en une forme dite
«Kpromastigote procyclique>> apres destruction du facteur inhibant de cette transformation
par les enzymes protéolytiques sécrétées par 1’insecte. Au bout de 3-4 jours, les promastigotes
s’échappent de la membrane péritrophique et migrent vers 1’estomac thoracique pour le sous
genre Leishmania et vers le pylore pour le sous genre Vianna (Molyneux, 1983) ; ou elles
s’attachent, par leurs flagelles, aux microvillosités intestinales (Sacks, 2001). Il y a ensuite
séparation en deux lignées : des formes promastigotes metacycliques infestantes, trés mobiles,
et des formes « altruistes >>, fixées sur la paroi intestinale du vecteur, lesquelles faciliteraient
la régurgitation de formes metacycliques lors du repas sanguin suivant. Selon les conditions
de température, la durée du cycle chez le phlébotome est fluctuée entre 4 a 7 jours. D’autres
facteurs favorisent la transmission de la maladie lors la prise répétée de leur repas sanguin ce
qui peut engendrer de multiplication des piqlires et donc 1’augmentation des risques de
transmission, les leishmanies sont alors probablement libérées et déposées passivement au

niveau de la plaie de piqlre (Rodhain et Perez, 1985).
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Figure 6: Cycle de transmission des leishmanioses (CDC, 2019)

1-Le phlébotome injecte les promastigotes (formes infectantes) durant le repas sanguin. 2-Les
promastigotessont phagocytés par les macrophages et 3-se transforment en amastigotes. 4-Les
amastigotes se multiplientdans les cellules infectées et infectent différents tissus, en fonction (en
partie) de I’espece de leishmanie. Ceciest a 1’origine des différentes manifestations cliniques des
leishmaniasis. (5,6) Le phlébotome s’infecte enprenant un repas sanguin sur un hote infecté (il ingere
les macrophages infectés par des amastigotes). 7-Dansl’intestin du phlébotome, le parasite se
différencie en promastigotes, qui se8- multiplient et migrent vers lesglandes salivaires et les trompes.

3. Distribution géographique
La leishmaniose est une maladie infectieuse négligée, a transmission vectorielle qui sévit dans
les pays les plus pauvres et les populations les plus vulnérables ayant un acces difficile aux
services de santé. Ils ont une large distribution mondiale et la plupart des cas se produisent en
Afrique, en Asie et dans les Amériques. Selon les estimations de I’OMS 2018, 200 918
nouveaux cas de LC et 22 233 nouveaux cas de LV ont été signalés pour 1’année 2016 (OMS,
2018), les leishmanioses constituent un groupe de maladies parasitaires a transmission
vectorielle qui touchent environ le nombre de personnes souffrant de leishmaniose est estimé
entre 12 et 15 millions. Chaque année, environ 2 millions de nouveaux cas de leishmaniose se
produisent, dont environ50 000 a 90 000 nouveaux cas sont ceux infectés par la leishmaniose

viscérale et entre 700 000 et 1 000 000 de nouveaux cas par la LC. Selon les rapports de
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I'OMS, plus des deux tiers des nouveaux cas de leishmaniose cutanée en 2015 sont survenus
dans six pays, dont le Brésil, la Colombie, I'Afghanistan et 1'Iran (OMS, 2018). A 1’échelle
mondiale, la leishmaniose viscérale a Leishmania donovani (sous-continent indien et Afrique
de I’Est) est au moins 100 fois plus fréquente que la leishmaniose viscérale a L. infantum
(Bassin méditerranéen, Moyen Orient, Nord-Est brésilien, et sporadiquement en Asie, en
Afrique et dans le reste de I’Amérique latine (OMS, 2010). La leishmaniose cutanée est plus
largement distribuée. L'Afghanistan, 1'Algérie, la Colombie, le Brésil, I'Iran, la Syrie,
'Ethiopie, le nord du Soudan, le Costa Rica et le Pérou sont les pays avec les cas enregistrés
les plus ¢élevés. Ensemble, ces pays représentent 70 a 75 % de 1'incidence globale estimée de
la LC (Alvar et al.,2012). En ce qui concerne la leishmaniose muco-cutanée, Plus de 90 % des
cas de leishmaniose muco-cutanée surviennent au Brésil, dans I’Etat plurinational de Bolivie
et au Pérou (OMS, 2018).En 2016, la charge de la LV était mieux répartie parmi les Régions
de ’OMS comparativement a celle de la LC, avec 30 % des cas de LV notifiés par la Région
africaine, 30 % par la Région de I’Asie du Sud-Est, 22 % par la Région de la Méditerranée
orientale et 15 % par la Région des Amériques, la Région européenne et la Région du
Pacifique occidental n’ont notifié respectivement que 2 % et 1 % des cas dans le monde
(OMS, 2018).
3.1. Distribution mondiale de la leishmaniose

Selon I'OMS, différentes formes de leishmaniose ont été signalées dans 89 pays et plus de
350millions de personnes sont a risque (OMS, 2018). En réalité, tous les continents sont
touchés par LC. Cependant, a I’Océanie le premier signalement de leishmaniose cutanée a été
fait par Rose et al., en 2004, chez les kangourous ce qui souléve la possibilité de transmission
de LC a I'homme (Rose et al, 2004). La maladie est déclarée en Europe du sud, dans de
nombreux pays d’Afrique, du Moyen-Orient, d’Asie, d’Amérique centrale et d’Amérique de

sud.

3.1.1. Répartition de la leishmaniose cutanée
C’est la forme la plus fréquente, qui provoque des 1ésions cutanées. Environ 95 % des cas de
LC surviennent dans les Amériques, dans le bassin méditerranéen, au Moyen-Orient et en
Asie centrale. En 2015, plus des deux tiers des cas ont été enregistrés dans les 6 pays suivants
: I’Afghanistan, 1’Algérie, le Brésil, la Colombie, la République arabe syrienne et la
République islamique d’Iran. On estime qu’il y a entre 700 000 et 1 million de nouveaux cas
chaque année dans le monde (OMS, 2018)(Figure 7). Elle est causée a la fois par des especes

de Leishmania différentes du Nouveau Monde et de I'Ancien Monde. Certaines leishmanies
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sont propres au continent américain, tandis que d’autres ont été plus probablement importées
de I’Ancien Monde (Momen et al., 1993). Au niveau de ’ancien Monde, elle est causée par
six especes a savoir : L. major, L. tropica, L. infantum, L. aethiopica, L. donovani et L. killicki
(OMS, 1990). Alors que dans le nouveau Monde, elle est causée pardes espéces de
Leishmania qui sont phylogénétiquement distinctes (Handman, 2001). En fait, une similitude
a été retrouvée entre les isoenzymes de la L. chagasi en Amérique centrale et du sud et celles

de L. infantum dans la région méditerranéenne et en Asie.
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Figure 7: Répartition et endémicité de la leishmaniose cutanée (OMS, 2017).

3.1.2. Répartition de la leishmaniose viscérale

La leishmaniose viscérale (LV, également appelée kala-azar) est mortelle en 1'absence de
traitement. La plupart des cas sont enregistrés au Brésil, en Afrique de 1'Est et Asie du Sud-
Est. Selon les estimations, de 50 000 a 90 000 nouveaux cas de LV surviennent chaque année.
En 2015, plus de 90% des cas notifiés a I’OMS se sont produits dans 7 pays : Brésil, Ethiopie,
Inde, Kenya, Somalie, Soudan et Soudan du Sud (OMS, 2018). La LV est causée
essentiellement par deux espéces L. infantum et L. donovani sevi au niveau de I’ancien
monde. La LV due a L. infantums’étend de 1I’Afrique occidentale jusqu’au Nord-Est de la
Chine, mais elle touche en particulier la région méditerranéenne (Martinez et al., 2013). Alors
que la LV due a L. donovani se localise dans le sud de I’Europe et I’Ouest de 1’ Asie (Ashford
et al., 1999) (Figure 8).
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Dans le nouveau monde, la LV est localisée en Argentine, en Bolivie, au Brésil, en Colombie,
au Guatemala, au Honduras, au Mexique, au Paraguay et au Venezuela. Cette forme est

causée par L. infantum qui peut étre sporadique ou endémique (OMS, 2000).
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Figure 8: Répartition et endémicité de la leishmaniose viscérale (OMS, 2017).

3.2. Distribution de la leishmaniose au Nord de I’Afrique

I’ Afrique du Nord est parmi les régions les plus touchées par la leishmaniose a I’exception de
I’Egypte pour des raisons de sous-déclaration et manque d'informations épidémiologiques
(Alvar et al.,, 2012). En effet, les especes responsable de la LC en Afrique du Nord sont : L.
major, L. tropica, L. Killicki et L. infantum (Aoun et al., 2014 ; Jaouadi et al., 2012)(Figure
9). La LV dans les pays d'Afrique du Nord, est décrite depuis le début du 20° siecle. Le
premier cas a été décrit en 1904 par Laveran et Cathoire chez un enfant de La Goulette,
Tunisie (Nicolle, 1908). Actuellement, la LV est émergente et représente un vrai probléme de
santé publique en Algérie, au Maroc et en Tunisie en raison du taux de létalité estimé entre 5
et 8 % (méme chez les patients traités), et de I’impact économique li¢ aux coits de traitement

et de I'hospitalisation (Aounet al., 2009).
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Figure 9:Distribution géographique de la leishmaniose cutanée au Nord de I'Afrique
(Aoun et al., 2014)

En Egypte, la LC a été signalée pour la premiére fois dans le nord du Sinai par Mansour et
ses collaborateurs en 1987 ; selon l'analyse isoenzymatique,la LC est causée parl. major
(Mansour et al. 1989). Une autre étude épidémiologique longitudinale de LC menée entre la
période de juillet 1989 et juin 1991 au niveau du nord-est du désert du Sinai a révélé que L.
major ¢était la seule espeéce de Leishmania isolée chez 1'homme, et dont le rongeur
Gerbillus pyramidum était le réservoir responsable (Fryauff et al., 1993). Généralement il
existe peu de cas de LCZ en Egypte. Une étude a revelé la presence d’un isolat de Zymodeme
London 70 chez trois individus examinés (Hamadto et al. 2003).

La leishmaniose viscérale due & L. infantum n'a été confirmée en Egypte qu'en 1983. 11 s'agit
principalement d'une maladie des populations rurales, mais dans certaines régions, la
transmission urbaine existe (Awadalla ef al., 1987). En revanche, la LV due a L. donovani est
moins fréquente et est généralement importée du Soudan (Mohareb et al., 1996). Les vecteurs
avérés ou suspectés de LV a L. infantum sont P. ariasi, P. longicuspis, P. pernicious,
P. perfiliewi et P. langeroni (Regional Disease Vector Ecology Profile, Afrique du Nord,
2000).

En Libye la LC est répandue dans la région nord-ouest elle due a L. major et L. tropica
MONS- 8 (El-Buni et al., 2000 ; Aounet al., 2006 ;Bounoua et al., 2013). Le premier cas a été
signalé en 1930 (Onorato, 1931). Par la suite, quarante autres cas ont été déclarés a Nalut,
pres de la frontiere tunisienne (Kadiki et Ashraf, 1971). La plupart des cas de LC ont été

enregistrés a l'ouest et au sud-ouest de Tripoli essentiellement dans les villes et les zones
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rurales d'activité agricole (EI-Buni et al., 2000). Des espéces de phlébotomes (P. papatasi P.
sergenti) ont été retrouvées en Libye dans la région de Yafran, Des rongeurs sauvages, dont
Merioneslibycus, M. shawi et Gerbillus gerbillus, ont été trouvés dans la zone étudiée et ont
été considérés comme des réservoirs de LC en Lybie (El-Buni ef al., 2000).

La leishmaniose viscérale est un probléme de santé publique important en Libye, mais

jusqu'en 1992, sa prévalence exacte était inconnue (Mehabresh et EI-Mauhoub, 1992).

En Tunisie trois formes clinico-¢pidémiologiques de leishmaniose cutanée sont présentes :
leishmaniose cutanée zoonotique (LCZ) ; a caractéres épidémique au centre et au sud-ouest);
leishmaniose cutanée sporadique (LCS; sévit au nord)et la leishmaniose cutanée chronique
(LCC; se localise essentiellement a Tataouine, dans le sud-est) (Kallel et al., 2005). La
leishmaniose cutanée zoonotique est due aL. majorpour LCZ, a L. infantumpour la LCS et a
L. tropica pour la LCC (Kharfi et al., 2003).

Des ¢tudes récentes de Ghrab ef al. (2006) sur des vecteurs de leishmaniose ont montré la
prédominance des especes du sous-genre Larroussius dans les foyers nord. P. papatasi était
une espéce dominante dans les foyers LCZ. Dans les foyers du sud-est de LC due a L. killicki,
P. sergenti était 1’espéce dominante a coté de P. perniciosus, tandis que dans les foyers
centraux ou L. killicki est émergent, P. perniciosus était 1’espéce dominante dans certains sites
alors qu’il elle est trés rare dans les autres. Ainsi, le sous-genre Paraphlebotomus était
toujours présent en Tunisie avec une plus grande abondance de P. alexandri que de
P. sergenti. Les rongeurs Psammomys obesus et Meriones spp. servent d’hdtes réservoirs
deL. Major (Ghrab et al.,2006).

La LCZ en Tunisie est caractérisée par un polymorphisme clinique (Masmoudi et al., 2007).
Les formes classiques les plus répandues sont la forme ulcéreuse et la forme en crotite. Ainsi,
d’autres formes cliniques ont été observées ; lupoide, loco-régionale (forme sporotrichoide,
papules satellites). Certaines formes atypiques peuvent étre trouvées, dues a la variation des
réponses immunitaires de I'hote et a la souche parasitaireimpliquée.

Une étude récente par PCR a révélé les trois premiers cas documentés de leishmaniose
cutanée anthroponotique due a L. killicki dans des sites extérieurs au foyer original de
Tataouine, dans le sud-est de la Tunisie. Trois souches ont été isolées chez trois patients de
Gafsa, Sidi Bouzid et Seliana, ce qui indique une extension de la gamme de ce parasite vers le
centre et le nord de la Tunisie (Haouas et al., 2005).

Les activités humaines telles que les modifications de l'environnement, la réinstallation de

populations non immunisées ou le développement de projets agro-industriels, les activités
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militaires, 1'urbanisation, ont des effets directs sur l'incidence accrue de LCZ (Kamarianakis
etal., 2007). De plus, les modifications environnementales, telles que la construction de
barrages, peuvent modifier la température et 'humidité du sol et de la végétation, ce qui peut
entrainer des modifications de la composition et de la densité des espéces de phlébotomes,
ainsi que des modifications des populations des especes de rongeurs. Ainsi,les populations
non immunisées facilitent 1’apparition de la leishmaniose (Kamarianakis et al., 2007).

La LV est principalement infantile et touche les enfants de moins de 13 ans.Le premier cas de
LV en Tunisie a été signalé par Laveran et Cathoire en 1904 (Laveran et Cathoire, 1904). Elle
est causée par L. infantum et son cycle de transmission de ce parasite est zoonotique mais pas
bien ¢élucidé. L'identification isoenzymatique du parasite isolé a révélé trois zymodeémes d'un
seul taxon del. Infantum(MON-1, MON-24 et MON-80) (Haouas et al., 2012). Le chien,
principal réservoir de L. infantum, a ét¢ identifié récemment comme réservoir du zymodeme
MON-1 et véhiculé¢ par P. perniciosus comme un vecteur potentiel(Ben Ismail, 1993 ;
Benikhleferal,, 2009 ;Haouas et al, 2012). Géographiquement, la LV est principalement
distribuée dans les stades bioclimatiques humides, sub-humides et semi-arides du pays

(Bouratbineetal., 1998 ; Haouaset al., 2012 ).

En Algérie,Ja LC est connue de longue date sous le nom de clou de Biskra ou Hab essana,
elle a été décrite par Hamel en 1860 (Sergent, 1923). L’ Algérie compte parmi les pays les
plus touchés dans le monde par cette maladie, avec 54 145 cas déclarés entre 2000-2005 et
une extension géographique en tache d’huile avec apparition de nouveaux foyers (Achour,
2008). Deux formes de LC sont endémiques en Algérie. La LCZ par L. major est répandue
dans les steppes du nord du Sahara tandis que la LC sporadique causée par L. infantum est
présente dans le nord du littoral (Benikhlef ez al., 2004). Le principal agent responsable de la
forme sporadique est le zymodéme MON-24 de L. infantum. 1l a été isolé du vecteur de
phlébotomes P. perfiliewi et le principal réservoir est le chien (Benikhlef ez al., 2004).

La leishmaniose viscérale est signalée en Algérie depuis le début du XX°¢ siecle
(Lemaire, 1911). En Algérie, la LV est causée par Leishmania infantum et les chiens
considérée comme le principal réservoir du parasite (Abrancheset al., 1991 ; Solano-Gallego
et al., 2001). Elle est due a L. infantum zymodéme MON-1, véhiculé par deux especes de
phlébotome, Phlebotomus perniciosus et P. longicuspis (Izri et al., 1990 ; Killick-Kendrick,
1990). Ainsi, les zymodémes MON-33, MON-34 et MON-78 ont également été signalés dans
trés peu de cas de LV (Harrat ef al., 1999).La répartition géographique de LV couvre toutes
les régions humides et sub-humides du nord du pays (Addadi et Dedet, 1979). La maladie
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touche principalement les enfants de moins de 5 ans, la plupart appartenant a des familles

pauvres résidant en zone rurale (Belazzouget al., 1985 ; Harratet al., 1992).

4. Leishmanioses humaines au Maroc

Au Maroc, comme dans la plupart des pays touchés, les leishmanioses constituent un vrai
probléme de santé publique (Mahjour et al, 1992). La leishmaniose viscérale et les trois
formes de leishmaniose cutanée (leishmaniose a Leishmania. tropica, a Leishmania major et a
Leishmania infantum) sont toutes décrites au Maroc depuis la fin du XIXC siécle. Suite a la
diffusion continue de la maladie, le probléme est devenu I’une des priorités du ministére de la
santé (Rami 2003 et Rhajaoui 2009). En 2009, une étude a montrer la présence d’une nouvelle
forme clinique causée par L. infantum cutanée pour la premiere fois au niveau de la province
de Taounate (Rhajaoui, 2009). Au Maroc, les leishmanioses sont des maladies diverses :
anthroponotique pour L. tropicaqui est fortement endémiqueet zoonotique pour L. major et
L. infantum (Laamrani, 2000). Les réservoirs sont des rongeurs pour L. major et des Canidés
pour L. infantum.

La répartition géographique selon les étages bioclimatiques montre une distribution de L.
majordans les régions sahariennes, L. tropica dans les zones arides, semi-arides et humide et
L. infantum dans le nord et les régions centrales et sub-humides (Figure 10).

D’aprés les études antérieures réalisées (LNRL, 2019), la leishmaniose peut étre illustrée en
deux formes noso-cliniques dans le royaume, a savoir :

- La Leishmaniose Viscérale (LV)

- La Leishmaniose Cutanée (LC)
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Figure 10:Répartition des espéces Leishmania au Maroc (Rhajaoui, 2011)

4.1. Leishmaniose viscérale a Leishmania infantum
La leishmaniose viscérale humaine (infantile) est plus fréquente au Maroc. La premicre

observation de la LV humaine a été signalée en 1922 par Kippel et Monier-Vinard a Mekneés.
Les études réalisées dans les années suivantes, ont montré une grande affection au niveau du
pays. Elle est surtout localisée dans les régions du Nord : Tanger (Remlinger, 1921 ; Souhail,
1994), mais des cas sporadiques de LV ont été observés dans d’autres régions notamment au
Sud (Dereure et al, 1986 ; DELM, 2000). Récemment, a travers les travaux et les rapports
réalisés par les différents acteurs de santé publique on a constaté que cette forme endémique
se localise essentiellement dans les régions du Rif et de pré-Rif (Al Hoceima, Tetouan,
Chefchaouen, Taza, Taounate, Sidi Kacem, Fés, Meknes et Nador). De plus, au cours des
deux dernicres décennies, la situation épidémiologique de la LV a considérablement changg.
Elle a acquis un statut de plus en plus épidémique avec l'expansion géographique dans des
zones auparavant indemnes de plusieurs provinces du Maroc. De 1990 a 2014, 56 provinces
sur 75 ont signalé au moins un cas de LV (Mniouil, 2016). Géographiquement, la forme de la
LV est répandue dans tout le pays (Mniouil, 2016). L’agent responsable est Leishmania
infantum MON-1, comme agent étiologique commun des LV au pourtour méditerranéen

(Rioux et Rispail, 1984).

Cette zoonose, dont le chien est le réservoir, est transmise par trois vecteurs suspectés

appartenant au sous-genre Larroussius,; P. Perniciosus et le P.ariasi dans les stations

29



humides et sub-humides au Nord du pays et P. longicuspisdans le sud du pays (Dereure et

al., 1986).

4.2. Leishmaniose cutanée

La LC humaine est fortement endémique au territoire marocain. Elle est subdivisée en 3
entités bio-épidémiologiquement différentes : L. major, L. tropica et L. infantum. Cette
complexité bio-épidémiologique se refléte dans la diversité des formes de leishmaniose
cutanée : les trois espéces sont toutes présentes de facon distinctes, par leurs prévalences,

leurs distributions et leurs cycles de transmission.

4.2.1. Leishmaniose cutanée aLeishmaniatropica

C’est une anthroponose due a L. tropica MON-102 dont le vecteur prouvé est P. sergenti et le
réservoir est 'Homme (Guilvard et al, 1991 ; Rami 2003). L'é¢pidémiologie de la
leishmaniose cutanée due a L. tropica au Maroc est bien plus complexe, et moins bien
comprise, que celle de la leishmaniose viscérale et de la leishmaniose cutanée zoonotique
(OMS, 2010). Les premieres constations de cette anthroponose due a L. tropica ont été faites
par Marty etal en 1989 a Nice, suite au diagnostic d’un enfant marocain ayant séjourné a
Tanant dans la province d’Azilal (Marty ef al., 1989). Au fil des années, le Maroc a connu des
poussées épidémiques leishmaniennes dues a L. tropica. En fait, lamajorité des cas humains
sont localisés au niveau des foyers d’Azilal (Arroubet al.,2016), Essaouira (Pratlong et al.,
1991), Taza (Guessous, 1999; Hakkour, 2016), Zouagha MyYacoub dans la région de Fés
(Rhajaoui et al, 2004; Fellah et al, 2007), Sefrou (Hmamouch, 2014), Boulemane
(Hmamouch, 2017), El Haouz (Ramaoui, 2006 ; Ramaoui et al., 2008 ; Boussaa et al.,
2009)et au foyer de Chichaoua (Guernaoui et al., 2005et 2006 ; Bacaér et Guernaoui, 2006;
Rhajaoui et al., 2012).

Récemment, de nouveaux foyers actifs de L. tropica ont été identifiés dans les zones
périurbaines ou méme dans les localités rurales, ce qui témoigne d’une extension massive de
L .tropica vers des régions limitrophes indemnes ou les facteurs de risque sont fortement
présents. De plus, I’étude biochimique enzymatique de L. fropica a révélé la présence de
plusieurs zymodémes : (L. tropica MON-102, MON-107, MON-112, MON-113, MON-122
et MON-123), a partir des souches isolées chez ’homme, le chien et le vecteur ce qui signifie

un polymorphisme de zymodeémes chez L. tropica (Pratlong et al., 1991).
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4.2.2. Leishmaniose cutanée a L. major

Leishmania major est le principal agent étiologique de la leishmaniose cutanée zoonotique
(LCZ). Au Maroc, on sait que LCZ existe depuis plus d'un siecle dans les vastes régions
arides pré-sahariennes depuis 1914 (Rioux, 1986). Elle est devenue épidémique depuis 1976,
avec de violentes flambées (OMS, 1993). Au fil des années, la LCZ a commencé a s’installer
dans un macro-foyer avec un caractére épidémique, elle s'étendait de la cote atlantique au Sud
de 1'Anti-Atlas jusqu'a la région d'Oujda passant par les zones sahariennes au Sud du Haut et
de I'Anti-Atlas et a I'Est du Moyen Atlas (Rhajaoui et al., 2007 ; DELM, 2007). Pratiquement,
elle se localise dans six provinces a savoir les provinces d’Errachidia, Figuig, Jerada,
Ouarzazate, Boulemane, Tinghir et Zagora (Rhajaoui et al., 2007 ; Riyad et al., 2013).

La condition bio-écologique contrdle la dynamique de transmission de la maladie. En effet, la
LCZ évolue sous forme d’épidémies localisées dont la majorité des cas sont dépistés entre la
fin de I’automne et la fin de I’hiver. En moyenne, le nombre de cas de LCZ variait de 1 000 a
2 000 cas par an. Le nombre de cas de LCZ persiste avec une recrudescence au cours des
années 1990 et 1991, suivie d'une 1égére accalmie, puis une réapparition de la maladie sous
forme endémoépidémique notée en 1998 a 2001 dont le nombre de cas ne dépassait pas les
550 cas. Par la suite, en 2008 la situation de LCZ a connu une poussée épidémique durant
laquelle le nombre de cas a atteint 3 000 cas. Cette ascension a continué¢ pour atteindre un pic
de 6 444 cas en 2010. Suite au lancement du plan national de riposte contre la LC, une nette
diminution des cas a été constatée en 2014 (DELM, 2014). Actuellement, et depuis 2015, la
situation épidémiologique a connueune réémergence de cette forme dans certains foyers tels
que Jerada, Ouarzazate, Tinghir et Errachidia (DELM, 2015). Ceci a été di a la difficulté des
actions de lutte contre la LC. En outre, Le cycle épidémiologique, de cette forme dite rurale,
s’appuie sur la présence dans ses sites de répartition, d’un rongeur commensal, Meriones
shawi grandis, alors que 1’espéce de phlébotome vectrice est le P. papatasi (Rioux et al.,
1982). L’analyse enzymatique des souches isoées a prouvé que I’isolat de L. major MON-25

est le seul zymodeéme de cette espece qui se focalise au Maroc (Maazoun et al., 1986).

4.2.3. Leishmaniose cutanée a L. infatum

C’est une forme sporadique montrant des lésions uniques, ulcéro-crouteuses ou lupoides,
évoluant pendant au moins 2 ans. Rioux et ses collaborateurs ont signalé le premier cas
marocain dans le Rif Central et précisément a Taounate en 1995. La seule variante
dermotrope rapportée au Maroc est le zymodéme MON-24 (Rioux et al., 1996). Cette variante

a également été isolée chez un chien domestique (Benikhlef et al., 2004). Le ministeére de la
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santé considere toujours que les LC dues a L. infantum évoluent sporadiquement. Or, leurs
cycles de transmission ne sont pas bien ¢€lucidés (Chaara et al, 2014) ; elles sont le plus
souvent associées aux foyers de L. tropica (Haralambous et al., 2007). De plus, Les études
moléculaires réalisées au LNRL,entre2014 et 2015 ont révélé la présence de plus en plus de
cas dans les provinces d’Ouazzane, Sidi Kacem (El Miri ef al., 2016), Fés, Moulay Yacoub et

Taza (Hakkour ef al., 2016), Tangier-Tetouan-Al Hoceima (Hakkour et al., 2019).

4.3. Donnés épidémiologiques de la leishmaniose cutanée au Maroc

Au cours de ces dernieres années, la situation épidémiologique des leishmanioses a pris une
allure de plus en plus épidémique avec une extension géographique vers des zones auparavant
indemnes. Selon les données épidémiologiques de douze régions du pays cité ci-dessous, les
cas de LC déclarés au cours du période 2000 a 2017 étaient soit appartenant a 1’espece
L. tropica ou L. major. Ces déclarations se basaient sur le diagnostic direct microscopique et
la clinique. La région représentant la plus forte proportion du pays d’endémie pour la LC était
la région de Draa-Tafilalet (proportion de 76 %), suivie de la région de Marrakech-Safi
(20 %), région Fés-Meknes (18 %), région Béni Mellal-khénifra (15 %), et la région oriental
(10 %) (Figure 11 ; Annexe I).
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Figure 11: répartition des cas et des especes de la leishmaniose cutanée au Maroc
(Rhajaoui, 2007)
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5. Leishmaniose et VIH

La co-infection VIH-Leishmania est une forme compliquée majeure de la maladie, qui a été
systématiquement sous-déclarée dans de nombreuses zones d'endémie (OMS, 2007) et pour
laquelle des directives cliniques insuffisantes ont été établies (Diro ef al,2015). L’infection
opportuniste par Leishmania sévit dans les zones d’endémie ou ’homme est la seule source
d’infection pour le phlébotome vecteur, en raison de la présence et de 1’abondance des
leishmanies dans leur sang périphérique, ceci constitut un facteur de risque individuel qui
favorise la propagation de la maladie (Unaids, 1998 ; Desjeux et Alvar, 2003). La LV est
considérée comme maladie opportuniste chez les patients infectés par VIH. Cependant,
l'infection par le VIH augmente de 100 a 2300 fois le risque de développer une LV, ceci
conduit presque toujours, en absence de traitement, a une impasse mortelle (Sanchez et al,,
2004 ; Alvar et al., 2008, Diro et al., 2014).

La co-infection LV/VIH est apparue en 1980 dans le Sud de I’Europe et s’est étendue dans le
sud Asie du sud et dans la Corne de I’ Afrique (Sanchez et al., 2004 ; Alvar et al., 2008). Elle
touche 35 pays a travers le monde ; 70 % des cas de la LV chez les adultes infectés par le VIH
existe en Europe de sud-ouest a savoir la France, I’Italie, Portugal et ’Espagne (Ezra et
al.,2010). Au Maroc, malgré le nombre important de cas diagnostiqués de la LV et du VIH, le
premier cas autochtone de la co-infection Leishmania infantum-VIH a été signalé dans la

région Marrakech-Safi (Echchakery, 2017).

6. Facteurs de risques
Les leishmanioses sont des maladies infectieuses émergentes complexes pour plusieurs
raisons, a savoir, la multiplicité des cycles parasitaires, la diversification des especes
parasites, réservoirs et vecteurs ainsi que leurs interactions avec l'environnement. Selon
I'OMS (2015), les facteurs tels que le changement climatique, I’évolution des agents
pathogénes, 1’aggravation de la lutte contre les vecteurs ainsi que les changements
sociodémographiques et environnementaux, dans le contexte de la croissance de la population
et de "urbanisation incontrolée et souvent rapide, peuvent faciliter et aggraver la propagation
géographique de cette maladie. Ainsi, la prévelance élevée de la leishmaniose dans le monde
est principalement imputable a I'augmentation de plusieurs facteurs de risque clairement liés a
I'homme, tels que la forte migration, la déforestation, 1'urbanisation et I'immunodépression.
Cependant, l'environnement et les mouvements de population entrainent probablement des

modifications du nombre, du porteur malade, de la densité¢ des vecteurs et des réservoirs et,
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par conséquent, peuvent augmenter l'exposition humaine aux phlébotomes infectés (Assimina
et al., 2008).

Généralement, cette maladie affecte la communauté rurale pauvre et 1'épidémie se produit
pendant les saisons de récolte (Bashaye, 2009). Au cours de la saison des récoltes, un grand
nombre d’agriculteurs ou des travailleurs dans le domaine agricole des régions montagneuses
se déplacent vers les zones endémiques pour la récolte des cultures. Ceci conduit a la
propagation de la leishmaniose viscérale, ce qui entraine une forte morbidité et mortalité

(Desta, 2005).

» Socio-économiques
La leishmaniose est généralement plus fréquente dans les zones rurales que dans les zones
urbaines ; mais on latrouve a la périphérie de certaines villes. L'un des principaux facteurs de
risque est le phénoméne de la pauvreté. La leishmaniose,tend & affecter les populations les
plus pauvres et marginales (Boelaert et al., 2009), en particulier les personnes proches des
ressources en eau, vivant dans des maisons humides et situées a proximité des déchets
accumulés, des égouts et des fermes d'¢levage. Aussi, les populations de bidonville vivant
dans des maisons sous-développéesprésentent un risque de leishmaniose, a cause de la boue,
des salles de chaume ou des murs fissurés (Bern et al,2010; Hasker et al, 2012).
Généralement, les personnes pauvres du milieu ruralsont souvent touchées par cette maladie
en raison de la diminution de niveau de vie,de leur malnutrition, du systéme immunitaire

faible et pour certains du mode devie nomade.
» Mouvement de lapopulation et ’'urbanisation

La leishmaniose représente une menace particuliére pour les populations urbaines, surtout
pour les pays a revenu faible et intermédiaire qui enregistrent des taux d’urbanisation rapides.
Les fortes densités de population et le manque de logement et d’assainissement adéquats
favorisent la reproduction des vecteurs dans les conteneurs et les débris que 1’on trouve
habituellement prés des maisons. L'un des principaux facteurs de risque est le phénomeéne
mondial de l'urbanisation, étroitement liée a la forte augmentation de la migration (OMS,
2002). Pour des raisons socio-économiques, démographiques, culturelles, religieuses,
politiques et environnementales, un nombre croissant de personnes ont €t€¢ contraintes
d’abandonner leur village pour aller vivre a la périphérie des villes, dans les banlieues pauvres
(OMS, 2002). Dans les zones urbaines des pays en développement, les constructions

humaines se sont constituées de telle fagon qu’elles ont entrainé I’expansion rapide de grandes
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agglomérations urbaines ou I’habitat et 1’assainissement sont inadéquats, ce qui favorise la
propagation de maladies transmissibles telles que la leishmaniose. En effet, ['urbanisation et la
migration des zones rurales vers les villes périurbaines avec un logement et des conditions
sanitaires inadéquates ont entrainé une augmentation des épidémies de leishmaniose dans
différentes parties du monde (Desjeux, 2001).

Selon ’OMS (2002), I’'urbanisation va de pair avec une mobilité accrue a I’échelle mondiale.
En tant que facteur de risque, elle affecte chacune des entités €co-épidémiologiques de la
leishmaniose, trois d’entre elles en particulier : la leishmaniose cutanée zoonotique, la
leishmaniose cutanée anthroponotique et la leishmaniose viscérale zoonotique. En région
tropicale et subtropicale, la population urbaine peut entrer en contact avec un cycle sylvatique
déja existant dans les régions rurales voisines, a la suite d'une urbanisation rapide et
anarchique. L'incidence annuelle atteint des milliers de cas par suite de la trés grande
proximité de la forét ou la leishmaniose cutanée est zoonotique. Dans nombre de villages et
de villes, on signale un taux d'infection supérieur quand les établissements humains sont en
bordure de la forét a portée du cycle sylvatique. Le taux de transmission baisse rapidement au
fur et 2 mesure qu'on s'éloigne de la forét, la capacité de vol des phlébotomes étant limitée
(Oliveira et al., 2001).

Dans certains pays de 1'Ancien Monde, la non planification de l'urbanisation a fait entrer des
populations urbaines dans les cycles zoonotiques de la leishmaniose cutanée et entrainer des
épidémies (Oliveira et al., 2001).

Au Maroc, Au cours des cinq dernicres années, I’effet de [’urbanisation a été observé pour la
leishmaniose. En effet, la situation épidémiologique de la LC a considérablement changé. Il a
acquis un statut de plus en plus épidémique avec une expansion gé¢ographique dans des zones
péri-urbains auparavant indemnes dans plusieurs provinces du sud-est du Maroc (Kahime,

2016).

Le manque d'acces aux centre de soins retarde le diagnostic et le traitement appropriés aussi le
cout élevé du diagnostic et le traitement de la leishmaniose aggrave l'appauvrissement et

renforce le cercle vicieux de la maladie et de la pauvreté (Alvar et al., 2006).

Une ¢étude de 2006 qui a examiné l'impact économique de la LV au Népal a constaté que le
coit moyen du traitementde la LV était supérieur au revenu annuel du ménage par habitant
(Rijal et al., 2006). Il a été également constaté que les coflits directs, c'est-a-dire les cofits
directement liés au traitement (tels que les frais de consultation, le paiement des tests de

laboratoire et des médicaments) représentaient 53 % des colts totaux, tandis que les cofits
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indirects résultaient principalement de la perte de gains en raison de la maladie (Rijal ef al.,
2006). Certaines familles, ont contracté des emprunts d'intérét élevé ou vendu une partie de
leur bétail pour payer un traitement. Bien que les services de soins de santé soient
généralement fournis gratuitement dans les pays en développement, 1’impact
socioéconomique de leishmaniose pour ces ménages concernés reste supportable en raison de

leur prise en charge (Adhikari et al., 2009).

Au Maroc, les soins médicaux pour les patients atteints de leishmaniose sont fournis
gratuitement et comprennent les colits directs associés a la maladie, tels que le diagnostic, les
médicaments, les soins de santé primaires et les frais d'hospitalisation. Cependant, les cofits
indirects tels que la perte d'emploi et 1'impact sur l'individu, la famille et la société, ainsi que

les cofits intangibles associés a la stigmatisation n'ont jamais été estimés.

> Risquesdes changements climatiques
La répartition géographique de la leishmaniose est liée aux conditions environnementales qui
peuvent influencer la distribution et la densité du vecteur (phlébotome) et de I'hote réservoir
(Dedet, 2001). En effet,les conditions climatiques influencent directement la répartition des
leishmanioses a travers, les éléments de son cycle de transmission (vecteur, réservoir) mais
aussi indirectement a travers les sécheresses, les famines et les inondations entrainant des
déplacements et migrations massives, la malnutrition ou encore affaiblissement de I’immunité
des populations. Le facteur limitant dans le cycle de la leishmaniose est donc le vecteur, dont
les caractéristiques écologiques limitent 1’extension. Des études réalisées sur P. perniciosus et
P. ariasi montrent que ces especes sont endo-exophiles et ont une capacité de dispersion
limitée. Leur distribution est liée a de nombreux facteurs environnementaux, dont la

végétation, ’altitude et le climat (hygrométrie, vent, température) (Rioux, 1969).

Des études récentes ont montré que la répartition géographique et I'abondance des vecteurs et
des réservoirs de la leishmaniose sont directement ou indirectement influencées par des
facteurs environnementaux (paramétres météorologiques, changements de la végétation et de

la topographie) (Patz et al.,2008 ; OMS, 2010).

Il est bien entendu que la leishmaniose est fortement liéedirectement a la température et a
I'humidité, en l'effet la température agiesur la survie, le développement, et 1’activité des
phlébotomes (OMS, 2010 ; Hlavacova et al, 2013), ou indirectement par l'effet de

'environnement sur I’abondancesaisonniere des especes vectrices (Lawyer et Perkins, 2000).

36



Effectivement, la distribution mondiale des phlébotomes est limitée aux zones qui ont au
moins un mois avec une température moyenne de 20 °C (Lawyer et Perkins, 2000). En
dessous de 10 °C, les phlébotomes doivent entrer dans un état dedormance pour survivre a
I'hiver, réduisant ainsi la population reproductrice (Medlock et al., 2014). Les phlébotomes
sont sensibles aux changements brusques de température et préferent généralement les zones
présentant une petite différence de températures maximales et minimales. A mesure que les
températures augmentent, cela accélére la maturation du parasite Leishmania et augmente
¢galement le risque d'infection. Cependant, si les conditions climatiques sont trop chaudes et
séches, le taux de survie des vecteurs diminue et la maladie peut disparaitre de certaines
régions (Lawyer et Perkins, 2000 ; Medlock et al, 2014). Des études actuelles dans
différentes parties du monde montrent que dans les endroits ou la température a augmenté, en
raison des changements climatiques, la prévalence de la LC a augmenté plusieurs fois

(Bounoua et al., 2013).

En plus d'une température appropriée, une humidité¢ suffisante dans l'environnement est
requise pour la croissance des phlébotomes, car I'humidité est un facteur important pour la
survie des ceufs (Lawyer et Perkins, 2000). Cependant, les pics de précipitations peuvent
entrainer une réduction du nombre des vecteurs car les précipitations excessives réduisent la
quantité de sites de repos approprié€s pour les insectes adultes et limitent 1'activité de vol des

adultes, ainsi que la mort des ceufs (Lawyer et Perkins, 2000 ; Medlock et al., 2014).

7. Aspect clinique de la leishmaniose
Selon les especes impliquées, 1’expression clinique de la leishmaniose peut étre viscérale avec

fievre anémie et splénomégalie ou cutanée.

7.1. Leishmaniose viscérale
Généralement, la leishmaniose viscérale touche les organes humains profonds (rate, foie,
moelle osseuse), ou le parasite cible, les cellules réticulo-endothéliales (Sabri, 1994). Cette
forme, dite infantile, touche essentiellement les enfants et peut, en I’absence de traitement,

entrainer la mort (Desjeux 2004).

7.2. Leishmaniose cutanée
C’est la forme la plus courante, elle est endémique dans 87 pays dans le monde entier avec

50-75 % de tous les nouveaux cas de leihmaniose, et selon les estimations, le nombre de
nouveaux cas par an est de 500 000 a 1 000 000. Les pays de la région méditerranéenne

représentent environ 57 % de la charge totale de la maladie (OMS, 2018). Il s’agit d’une
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infection cutanée de la peau sans extension vers les organes profonds. Suite a la localisation et
la durée de la 1ésion, les manifestations dermatologiques cliniques varient de nodule, papule a
ulcere associé ou non a une lymphangite nodulaire. Actuellement, trois forme clinique de LC
sont connues a savoir ; la leishmaniose cutanée localisée (LCL), la leishmaniose cutanéo-

muqueuse (LCM), et la leishmaniose cutanée diffuse (LCD).

7.2.1. LCdue a Leishmania major
L. major est connue pour causer des lésions cutanées localisées (LCL). La manifestation
clinique classique de la 1ésion provoquée par ce parasite est de type « humide » dite rurale,
avec un nodule infiltré, creusé ulcéreux au centre et recouvert d'une crotte. Les 1ésions sont
souvent gravement enflammées, ulcérées et guérissent spontanément en deux a huit mois.
Souvent, ces Iésions sont multiples,pour cette forme de la LC I’evolution de 1ésion est souvent
lente et peut laisser de grandes cicatrices, défigurantes ou invalidantes. Sa période

d'incubation est souvent inférieure a quatre mois (OMS, 2010).

En outre, un polymorphisme de cette forme ulcéreuse classique a été observé (Rioux ef al.,
1986a; Ysmail-Dahlouk et al, 1994; El-Buniet al., 1997; Rhajaoui et al., 2007; Zait et
Hamrioui, 2009; Er-Rami, 2012; Abdellatif et al., 2013).Ce polymorphisme a été signalé en
Tunisie avec 11 formes cliniques différentes (végétative, impétiginoide, érysipéloide,
nécrotique, verruqueuse, érythémato-squameuse, lupoide, sporotrichoide, papuleuse, eczéma

et récidivans) (Masmoudi et al., 2005, 2006, 2008)(Figure 12).

Figure 12: Polymorphisme clinique des lésions cutanées de L. major(Chaara et al., 2014)
(a) ulcéro-crotiteuse (b) nodulaire, (c) ulcéreuse, (d) érythémato-squameuse et (¢) nodulo-papuleuse.
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7.2.2. LC due a Leishmania tropica
Cliniquement, L. tropica provoque une lésion LCL unique dite seéche, lupoide, petite de
diamétre de 2 cm, auto-cicatrisante, généralement, elle se localise au niveau des parties
découvertes du corps, principalement sur le visage et les autres organes (Marty et al.,1989;
Chiheb et al., 1999) (Figure 13). La durée d’incubation est longue et peut atteindre un an ou
parfois deux ans (OMS, 2010). Aussi, un polymorphisme multiple de cette forme cutanée a

¢galement été observé (Geussous-Idrissi ef al., 1997; Rhajaoui et al., 2007).

Figure 13: Lésion unique séche et 1égérement inflammatoire du visage causé par
L. tropica(Aoun et Bouratbine, 2014)

7.2.3. LCL due a Leishmania infantum
Cliniquement cette forme sporadique est caractérisée par une petite lésion ulcérée sur le
visage qui dure jusqu'a trois ans (Chaffai er al, 1988; Rioux et al, 1996, Bachi, 2006). En
plus de cet aspect classique, un polymorphisme clinique a été observé en Tunisie, au Maroc et
en Algérie avec des lésions érythémateuses, papulonodulaires, nodulaires et muqueuses
(Belhadj et al., 2003; Kallel et al., 2005; Rhajaoui et al., 2007; Benmously -Mlika et al,,
2008; Zait et al., 2009)(Figure 14).
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Figure 14: Lésion nodulaire causée par L. infantum(Chaara et al., 2014)

8. Diagnostic

L’examen clinique des cas suspects, le diagnostic parasitologique et I’immunodiagnostic sont
les méthodes de routine disponibles pour le diagnostic de la leishmaniose. La détection du
parasite est la seule voie pour confirmer la maladie d’une maniére concluante (Molyneux et
Ashford, 1983). Cependant, le diagnostic biologique peut faire appeld unerecherche

cytologique ou histologique de leishmanies etune PCR sur prélévements Iésionnels.

8.2. Diagnostic clinique
Il est basé essentiellement sur I’observation des symptomes généraux et spécifiques présentés
par le patient. Le tableau clinique est souvent protéiforme et il ne faut donc pas se baser sur
une liste réduite de symptomes. En effet, la LV et LC pose des problémes de diagnostic
clinique différentiel, en raison de ses diverses observations cliniques (Magill et al., 2005). Les
caractéristiques cliniques de la leishmaniose tégumentaire sont diverses, selon les especes de
Leishmania impliquées et les facteurs de I'hote, y compris le statut immunitaire. Cependant,
I'évolution initiale de la 1ésion est similaire au site de la piqlre d'insecte. Aprés une période
d'incubation de 2 semaines a 3 mois, une petite papule ou nodule érythémateux qui démange
apparait, parfois précédée ou accompagnée d'une hypertrophie drainante des ganglions
lymphatiques (Walton et al., 1987 ; Machado et al., 2002) . Le diagnostic clinique est difficile
pour les formes viscérales, qui simulent une hémopathie maligne—Les observations cliniques
sont associées a des ¢léments épidémiologiques. Le lien épidémiologique entre les individus
dans une zone endémique est évident, Il constitue une information importante pour le
diagnostic clinique des personnes vivant dans des zones non endémiques qui ont passé un

certain temps dans des zones endémiques pour la leishmaniose (Tableau6).
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Tableau 6: Diagnostic différentiel de la leishmaniose cutanée (Handlerezal., 2015)

Diagnostic différentiel de LC

Infectieuse Tumeurs malignes pouvant imiter la = Autres
LC
Ecthyma Carcinome basocellulaire Xanthomatuberosum
Furoncle Carcinome épidermoide Sarcoidose
Escarboucle Lymphome Pyodermagangrenosum
Sporotrichose Morsure d'insecte

Blastomycose nord-américaine
Paracocciomycose

Tuberculose cutanée

Gomme syphilitique

Pian

Infection a Prototheca
Condylomaacuminata
Lupus vulgaris

Lépre tuberculeuse

Myiase cutanée furonculaire

Tungiasis

8.3. Diagnostic immunologique
Il est utile essentiellement en cas de leishmaniose viscérale. La leishmaniose viscérale
s'accompagne d'une réponse immunitaire humorale, avec apparition de titres ¢élevés
d'anticorps sériques, qui peuvent toutefois faire défaut chez I'immunodéprimé. Les
leishmanioses cutanées et cutanéomuqueuses sont peu expressives sur le plan sérologique.
Les techniques présentent une excellente sensibilité mais une spécificité variable. Les
techniques immunologiques les plus utilisées sont 1'ELISA, et dhémagglutination.
L'immunoempreinte (western blot) est la technique la plus sensible (SFM, 2015).Aucun outil
sérologique n'est disponible pour le diagnostic de routine du LC. Cependant, les réponses des
anticorps chez les patients atteints de LC ont tendance a étre faibles dans les formes
localisées, ce qui ne favorise pas l'utilisation systématique de telles techniques

immunologiques (Goto et al., 2010 ; Kar (1995).
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8.4. Diagnostic parasitologique
C’est un examen plus spécifique pour le diagnostic de leishmaniose, il repose essentiellement

sur la mise en évidence de parasite.

8.4.1. Prélévement cutané
Le prélevement se déroule selon les étapes suivantes : la 1ésion cutanée est soigneusement
désinfectée apres avoir enlevé les crofites qui la recouvrent. Ensuite, la 1ésion subit un raclage
par le biais d’un vaccinostyle stérile et a usage unique. Enfin, le produit de raclage ainsi

réalisé et le recueil des sérosités serviront a la réalisation des frottis cutanés (OMS, 2014).

8.4.2. Examen microscopique
L’examen microscopique est une technique de mise en évidence du parasite qui apporte le
diagnostic de certitude. Les matériels biologiques utilisés sont notamment le frottis de moelle
osseuse ou 1’étalement sur lame de grattage cutané coloré au May-Griinwald Giemsa. Apres la
coloration des frottis, les parasites de leishmania sont recherchés au microscope optique au
grossissement (objectifx100) en utilisant 1’huile a immersion. Les formes amastigotes de
Leishmania sont observées libres ou intracellulaires, dans les cellules phagocytaires,
macrophages. En effet, I’efficacité de I’examen varie selon la forme clinique et diminue avec
I’ancienneté des 1ésions (Murray et al., 2005 ; Del Giudice et al., 1998). La sensibilité de
I’examen direct varie ; ’étude de Reithingeren 2007 a montré que la sensibilité de 1I’examen
direct est de I'ordre de 89,3 %. Les qualités intrinséques de cet examen sont tres lices a
l'expérience du lecteur.
8.5. L’examen par la culture

Le milieu utilisé pour la culture est le milieu Novy-Mac Neal- Nicolle (NNN). La culture sur
ce milieu permet la croissance des formes promastigotes a partir des grattages cutanés, des
ponctions ou des biopsies, ainsi la souche isolée est utiliséades fins scientifiques. C'est une
technique longue, qui dure entre une et trois semaines et est utilisée principalement par les

laboratoires de recherche (Murray, 2005 ; Chouihi, 2009).

8.6. Méthodes moléculaire par PCR
Au cours des derniéres années, plusieurs méthodes basées sur la PCR, y compris les dosages

parPCR en temps réel, ont été¢ développées pour la détection, la quantification et
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l'identification des especes de Leishmania, améliorant ainsi le diagnostic moléculaire de la LC
(Moreira et al., 2017). La PCR entemps réel permet de déterminer la charge parasitaire, et
d'assurer le suivi des patients pendant et aprés traitement, ce qui permet de prévoir les
récidives (Francino, 2006 ; Manna, 2008). La PCR sur le prélévement 1ésionnel est considérée

comme l'outil de laboratoire le plus sensible pour le diagnostic de LC.

8.6.1. Identification des especes de Leishmania
L’identification des especes fait appel a des techniques biochimiques (électrophorése des
isoenzymes, qui reste la technique de référence) et moléculaires (PCR-RFLP, PCR, PCR en
temps réel, Loop Mediated Isothermal Amplification [LAMP], Nucleic Acid Sequence Based
Amplification [NASBA]) (Reithinger et al, 2007). Cependant, l'électrophorése enzymatique
multi-locus (MLEE) est considérée depuis de nombreuses années comme ['étalon-or du
typage des espéces de Leishmania (Ochsenreither et al., 2006, Van der Auwera et al., 2014).
Dans ce contexte, plusieurs essais de typage d'espéces des leishmanies ont fait 1’objet d’études
publiéesrécemment (Van der Auwera, 2015). L'analyse du polymorphisme de longueur des
fragments de restriction (RFLP) est une technique basée sur la PCR dans laquelle le produit
d'amplification de I'ADN est digéré avec un ou plusieurs enzymes de restriction
(endonucléases) et les fragments de restriction sont ensuite analysés par électrophorése (Van
der Auwera, 2015 ; Rotureau et al.,2006). Avant I’avénement des protocoles de PCR, les
especes de Leishmania étaientidentifiées en se basant sur des techniques enzymatiques telles
que multi-locus-enzyme-electrophoresis (MLEE) et multilocussequencetyping (MLST).
Plusieurs techniques ont été utilisées en combinaison a savoir :le dosage d'ADN kinétoplaste
(ADNKk) en combinaison avec l'analyse RFLP, ainsi la PCR basée sur les amorces Heat-
Shock- Protein 70 (HSP70) en combinaison avec l'analyse RFLP et le séquencage. Le typage
parasitaire basé sur le séquengage HSP70 a montré un accord parfait avec MLEE (Van der
Auwera, 2013). Avec I’apparition de techniques de séquengage beaucoup moins coliteuses,
cela pourrait devenir a 1’avenir la norme de référence pour 1’identification des especes de
Leishmania. Contrairement 8 MLEE, les méthodes basées sur la PCR peuvent étre appliquées
directement aux échantillons cliniques et ne nécessitent pas d'isolement / culture (Bennis,

2017).

8.7. Diagnostic génétique
Actuellement, des méthodes de typage alternatives sont en cours de développement, en

particulier, basées sur les caractéristiques génétiques du parasite. Les méthodes basées sur la
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PCR en combinaison avec l'analyse ou le séquengage du polymorphisme de longueur des
fragments de restriction permettent une discrimination correcte des especes. Au cours de la
derni¢re décennie, plusieurs genes cibles ont été identifiés a cet effet. Une cible largement
utilisée est le géne du mini-exon, qui est impliqué dans le processus de trans-épissage de
I'"ARN messager nucléaire, et est présent sous forme de copies répétées en tandem de 100 a
200 par génome nucléaire. Chaque répétition se compose de trois parties principales qui font
du mini-exon un excellent marqueur de génotypage (Marfurt et al., 2003). Marfurt et ses
collegues (Marfurt et al., 2003) ont développé une technologie de typage largement utilisée
comprenant un test PCR amplifiant toutes les séquences de mini-exons dans une seule
réaction en utilisant des amorces universelles, permettant une discrimination préliminaire
entre les principaux complexes (c.-a-d. les complexes de I'Ancien et le Nouveau Monde de
Leishmania, et Nouveau Monde de Viannia) en raison de la variabilité des tailles des produits
d'amplification. Le schéma de génotypage par mini-exon PCR-RFLP a été validé avec des
souches de référence de I'OMS cultivées de Leishmania et des isolats cultivés de patients
(Marfurt et al., 2003). Cette méthodologie est désormais largement utilisée comme un outil a
haute résolution, sensible et spécifique qui peut identifier toutes les espéces de Leishmania
cliniquement pertinentes (Hodiamont et al., 2014 ; Kent et al., 2013 ;Imani et al., 2014).

Les génes candidats alternatifs pour le typage sont les geénes HSP70, hexokinase et
phosphoglucomutase pour plusieurs especes de I'Ancien Monde (Marfurt et al.,, 2003) et les
régions du gene HSP70 pour les espéces du Nouveau Monde (Graca et al., 2012, Fraga et al.,
2012). Les outils d'identification des espéces basés sur HSP70 sont potentiellement
applicables a I'échelle mondiale dans différents contextes cliniques et d'échantillonnage, et ils
pourraient devenir la méthode de référence pour 1'identification des espéces de Leishmania

dans les échantillons cliniques (Montalvo et al., 2012).

9. Traitement

Suite a 1’absence de vaccin efficace pour prévenir la LC les options thérapeutiques
disponibles sont limitées. Cependant, pendant des décennies le traitement de premicre
intention repose sur [’utilisation d’antimoniate de méglumine ou de stibogluconate de
sodium,lesquels étaient en général bien tolérés et efficaces. Ils sont leishmanicides par
inhibition des enzymes de glycolyse et d'oxydation des acides gras des
leishmanies.L’existence d'effets secondaires toxiques, ainsi que l'apparition de Leismania

résistantes ont conduit a l'utilisation d'autres traitements en seconde ligne ou pour des

44



catégories spécifiques de patients: amphotéricine B liposomale (AmBisome®),

paromomycine (Paromomycin®) et miltéfosine (Impavido®) (Den Boer ef al., 2011).

Apres des années d’utilisation empirique de ces produits, une mise a jour récente des
traitements et leur voie d’administration de LC a été résumée par Buffetes al.(2010) le tableau
7 désigne les médicaments les plus utilisés pour la LC et bien connus pour leurs effets

secondaires.

Tableau 7: Anti-leishmaniens utilisables et principaux effets secondaires en cas
d’administration systémique (Buffeter al., 2010)

Famille Molécule Spécialité Cible d’action Principaux effets secondaires®
Amphotéricine

Polyéne B Fungizone®  Altération membranaire par Toxocité rénale (Fungizone®>>AmBisome®),
désoxycholate fixation a I’ergostérol hypokaliémie, fi¢vre, frissons, nausées,

vomissements

Amphotéricine
B AmBisome®
liposomale

Antimoniate de

Dérivé pentavalent , .
méglumine

Glucantime® Synthése de I’ATP lors des  Toxicités cardiaque, hématologique, hépatique

métabolismes
bioénergétiques et rénale, asthénie, anorexie, céphalées, nausées,
(glycolyse, métabolisme vomissements, myalgies, arthralgies, DRESS”
Hexadecyl- Miltéfosine Impavido®  Cytostatique ) L )
phosphocholinea Tératogénicité, diarrhées (50 % des cas), nausées,
vomissements, intolérances rénale ou hépatique
Diamidine Iséthionate de  Pentacarinat® Synthése de I’ADN Toxicités rénale et hématologique, troubles du
pentamidine métabolisme glucidique (hypoglycémie jusqu’au
diabéte définitif) et troubles électrocardiographiques
Azole Fluconazole Triflucan® Synthése de I’ergostérol Bonne tolérance générale, nausées, flatulences,
douleurs abdominales, diarrhées, rashs
Anti-ischémique et Troubles digestifs (rares) Allergie, flush,
anti-TNF Pentoxifylline  Torental® Anti-TNFa hypotension

> DRESS : Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (Drug ReactionwithEosinophilia and
SystemicSymptoms).
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Partie II : ZONE D’ETUDE

Depuis 2015 le Maroc se dote d'un nouveau découpage territorial ; Il compte désormais 12
régions selon le Décret n°2.15.10 du 20 février 2015, fixant le nombre des régions, leurs
noms, leurs Chefs-lieux et les préfectures et provinces les composant, publi¢ au Bulletin
Officiel n° 6340 du 05 Mars 2015 (HCP, 2015). Les provinces d’Agadir Ida-Ou-Tanane,
Inezgane-Ait Melloul, Chtouka-Ait Baha, Taroudannt, Tiznit, Tata sont regroupées a la région
de Souss-Massa. Alors-que les provinces d’Errachidia, Ouarzazate, Midelt, Tinghir et Zagora
sont nommées Draa-Tafilalet selon le nouveaudécoupage administratif du royaume (HCP,
2015)(Figure 15et16).Ces deux régions auparavant étaient groupées en une seule région
appelée Souss-Massa-Draa, et se localisant au centre du royaume et s’étendant sur une
superficie de 72 506 km?, soit 10 % du territoire national, Elle était composée de sept
provinces : Agadir, Inzgane Ait Melloul, Chtouka Ait Baha, Taroudant, Tiznit,

Ouarzazate et Zagora

Région de Marrakech-Safi Région de

Souss - Massa

E ‘ Région de Draa-Tafilalet
INEZGANE % 1 TAROUDANT

Apadir-lda-Ow-Tanane,
Région de Geulmim-oued Noun Cnefliou da 1a Rigion

Ol'\\
—_ ‘

_ Algérie

— T T TN

. '___‘._-/—

Région de Laayoune-Sakia El
Hamra

Figure 15: Découpage administratif de la région de Souss-Massa (HCP, 2015)
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Figure 16: Découpage administratif de la région de Draa-Tafilalet (HCP, 2015)

1. Cadre administratif

1.1. Région Souss-Massa
La région de Souss-Massa est parmi 12 régions du Maroc et s’étend sur une superficie de 53
789 km? et compte 2 676 847 habitants (RGPH, 2014), soit une densité de 49,8 habitants au
km? et une superficie de 7,57 % du territoire national. Elle est limitée au Nord par la région de
Marrrakech-Safi, a ’Est par la région de Béni Mellal-Khénifra, au Sud-Est par la région de
Draa-Tafilalet, au Sud par les régions de Guelmim-Oued Noun et Laayoune-Sakia el Hamra
et a I’Ouest par I’Océan Atlantique. Cette région est formée de 2 préfectures :Agadir Ida
Outanane et Inezgane Ait Melloul et de 4 provinces : Chtouka Ait Baha, Tiznit, Taroudannt et
Tata. Le nombre de communes est de 175 dont 21 urbaines et 154 rurales soit a peu pres 12 %

de l'ensemble des communes a 1'échelon national.

1.2.Région Draa Tafilalet
La région de Draa-Tafilaletdite zone oasienne dont 46 % de la superficie des zones oasiennes
marocaines, s’étend sur une superficie de 88 836 Km?, soit 12,5 % du territoire national. Les
communes oasiennes de la région occupent 78 290 km?de la superficie. Cette région est

limitée au Nord par la région de Fés- Meknes et la région de Béni Mellal-Khénifra, a I’Est par
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la région de I’Oriental et I’ Algérie, a I’Ouest par la région de Marrakech-Safi et la région de
Souss-Massa et au Sud par 1’ Algérie. La région compte 1 635 008 habitants dont 34,30 % sont
urbains, taux nettement inférieur au taux national (60,36 %) ; la densité est de 18,4 habitants

au km?, trés inférieure par rapport a la moyenne nationale (47,6 hab/km?) (RGPH 2014).

2. Cadre géographique

2.1.Région Souss-Massa
Cette région est composée de plusieurs domaines géographiques distincts : la bordure sud
occidentale du Haut Atlas, la bordure nord-occidentale de I'Anti-Atlas, entre les deux la
moitié occidentale de la plaine du Souss, prolongée vers le sud par la plaine des Chtouka. Elle
se situe dans la zone présaharienne au sud du Maroc et sous forme d’un large bassin encadré
par des unités topographiques bien identifiées, constituées de plaines (Souss, Chtouka-Massa)
et de montagnes (Haut Atlas au Nord et Anti Atlas au Centre et a 1’Est). Cette région est
caractérisée par une diversité géographique :
Des chaines de montagnes composées du Haut Atlas et I’ Anti-Atlas qui divisent la région en
deux grandes vallées : la vallée du Souss-Massa constituée par les plaines du Souss, de

Chtouka et de Massa, et la partie ouest de vallée du Draa.

Des plaines composées principalement des plaines du Souss et Chtouka localisées dans

lapartie ouest de la région et ou I’activité agricole est particuliérement bien développée.

Des oasis, dans la zone Sud de la région et qui constituent un prolongement des oasis de la

vallée de Draa.

Du désert renfermant des formes de relief spécifiques, le Djebel Ouarkziz et le Djebel Bani,
la Hamada de Draa ainsi que de vastes plaines caillouteuses appelées Ergs et Regs dominées

par des versants des oueds.

2.2. Région Draa Tafilalet
La région Draa-Tafilalet s'étend sur des unités géographiques distinctes et quisesitue a la
lisiére du Sahara. Elle regroupe les unités géographiques des « Dir » de 1’ Anti-Atlas, la vallée
du Draa, la vallée de 1'Oued Ziz, et le Tafilalet. Il s’agit d’un immense couloir pré-désertique,
formé de deux grands ensembles :
- Le Bassin du Dria, il correspond au haut bassin de I’Oued Draa situé en amont du barrage
Mansour Eddahbi et a la moyenne vallée du Draa irriguée a partir de ce barrage jusqu’au

niveau de M’ hamid.
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- Le Bassin du Ziz- Rhéris, correspond aux bassins versants des deux oueds Ziz et Rhéris. Il
est limité au Nord par le bassin de la Moulouya, au Nord-Ouest par le bassin de I’Oum-Rbia,
I’Ouest par le bassin du Draa, I’Est par le bassin de Guir et au Sud par 1’ Algérie. Cette unité
est située en grande partie dans la province d’Errachidia. Seul le haut Todgha en amont de

Tinjdad, fait partie de la Province de Ouarzazate.

3. Cadre Climatique

3.1. Région Souss-Massa
Le climat est a la fois aride a semi-aride le relief, la cote océanique et le Sahara, dont
I’intensité de I’aridité augmente au fur et a mesure que I’on se déplace vers la plaine(Figure
17). De plus, le nord de la région, ou domine I'Atlas, est caractérisé¢ par un climat humide, a
semi-aride. En progressant vers la plaine, qui occupe le contrebas du relief de I'Atlas ainsi que
les bassins de Souss et de Massa, on retrouve un climat aride. Enfin, la partie sud et sud-est de
la région qui compose le cdté nord dominé par un climat désertique. La pluviométrie moyenne
dans le bassin du Souss-Massa est de 280 mm dans la vallée de I'oued Souss et de 265 mm
dans la vallée de l'oued Massa, elle peut méme atteindre les 800 mm dans les zones
montagneuses du Haut —Atlas. La présence de la mer atténue les écarts de température ; elle
varie de 11 °C a27 °C avec une moyenne de 19 °C. L’ensoleillement est de I’ordre de 3 000

heures /an.
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Figure 17: Pluviométrie moyenne annuelle de la région Sous-Massa (HCP, 2015)

3.2 Région de Draa-Tafilalet
Le climat de Draa Tafilalet est a prédominance semi-désertique, compte tenu de sa situation

géographique (Figure 18), les principaux traits de ses caracteres climatiques sont :

- Un écart thermique important entre les températures tres élevées de 1’été (42 °C comme

moyenne) et celles trés basses de I’hiver (-0,5 °C comme moyenne).

- Des précipitations faibles et réparties de fagon irréguliéres dans le temps et dans ’espace. La

majorité du territoire regoit moins de 100 mm de pluie par an.
-L’évaporation forte, de I’ordre de 2 000 a 3 000 mm/an.

- Des vents enregistrant des vitesses supérieures a 57,6 km/h au mois de mai, juin, juillet et

aout.
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Figure 18: Pluviométrie moyenne annuelle de la région Draa Tafilalet (HCP, 2015)
4. Réseau hydrique

4.1 Région Souss-Massa
Le réseau hydrographique est réparti entre quarts bassins versants, drainés par quatre
principaux cours d’eau :

» Les bassins cotiers des oueds Tamraght et Tamri (2 600 km?).

» Le bassin de I’oued Souss (16 200 km?) ;

» Les bassins de Massa et de Chtouka (6 280 km?) ;

» Le bassin de Tiznit (820 Km?).
Il est également caractérisé par l'importance des Oueds Souss, Massa,Dad¢s, Draa et de leurs
affluents respectifs (1'Office National de I'Electricité, électrification ruralecONEEP, 2014). Le
réseau hydrographique est caractérisé par la présence d’importants oueds notamment :

» Oued Souss qui prend sa source dans le Haut Atlas ;

» Oued Massa qui prend sa source dans 1’ Anti-Atlas ;

» Oued Draa
La région dispose d’une capacité de stockage importante autour d’un milliard de m? d’eau,a

travers notamment ses deux grands barrages, le barrage Dkhila, et le barrage Youssef Ibn
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Tachfineavec une production d’eau superficielle en 2012 de 34 849 603 m? et 6 087 304 m?
respectivement (ONEEP, 2014).

4.2. RégionDraa-Tafilalet
La région Draa-Tafilalet est une zone présaharienne,ou les ressources en eau sont composées
des eaux de ruissellement que véhiculent des oueds qui prennent leur origine dans le Haut

Atlas, et des eaux souterraines qui sont réparties dans plusieurs bassins hydrogéologiques

(HCP, 2015).

Les eaux superficielles : le réseau hydrographique est composé par quatre systémes qui

prennent leurnaissance dans le Haut Atlas, et I’ Anti Atlas pour le Maider, les systémes sont :

» Systéme Draa,

» Systéme Ziz,

» Systéme Ghéris

» Systeme Guir,

Ces systemes de mobilisation de l'eau par gravité, plus écologique et en harmonie avec la

nature, est une méthode de mobilisation durable qui permet d'utiliser I'eau des nappes avec

efficacité.

Au niveau des Barrages, des stratégies d’aménagement des ressources en eau entrepris ont été
adoptées depuis 1’indépendance pour la satisfaction des besoins en eau potable et agricole
etont permis de mobiliser environ 50 % du potentiel disponible. En plus de la réalisation des
grands barrages Hassan Addakhil et Mansour Eddahbi, de petits barrages sont fonctionel aussi

(Akkrouz, Achbarou, Akka N'oussikis, Itzar, Boutaaricht, Douiss, Taghdout ...).

5. Végétation
5.1.Au niveau de Souss-Massa

La forét constitue une véritable barriére naturelle contre la désertification, 1’érosion hydrique
et éolienne et les tempétes de sable, en plus de son role majeur aux niveaux social et
¢conomique. La région de Souss-Massa posséde une floreforestiere, riche du fait de sa
position, qui étend sur une superficie de 1 164 360 hectares, (dont prés de 79 % sont des
feuillues naturelles) ce qui représente 13 % du total national contre 19,1 % en 1997. La forét
couvre environ 22 % du territoire régional dont 47% se trouve dans la province de Taroudant
et 37 % dans la province de Tata. Ainsi cette région possede une diversité forestiére régionale

(arganier, jujubier, chéne vert, thuya, pins et genévriers), les arbres les plus répandus dans la
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région sont l'arganier (63 % de la superficie forestiere régionale), I'olivier, le thuya de berbérie
et lechéne vert (Haut Commissariat aux Eaux et Foréts et a la Lutte contre la Désertification,

2014).

5.2. Au niveau de Draa-Tafilalet
La région Draa-Tafilalet se caractérise par une formation forestiere a base de chéne vert de
cedre, de pin d'Alep, de genévrier rouge ; auxquels s'ajoute une gamme d'espéces arbustives et
herbacées telles que Beberis, Espanica, Thymus, quis’adaptent a la vie saharienne (Haut
Commissariat aux Eaux et Foréts et a la Lutte contre la Désertification (CEFLD), 2014).Vue
sa position trés vulnérable devant un ensemble de facteurs exogeénes notamment les conditions
climatiques et autres, le domaine forestier régional est moins diversifié¢. Cependant, les efforts
de reboisement entrepris par la CEFLD ont permis a la région de représenter, en termes de
superficies reboisées, 3 % de superficie totale nationale, la province de Midelt enconcentre 63

%.

6. Population

6.1.La population de région Souss-Massa

La population de la région de Souss-Massa, selon le recensement général de la population et
de I’habitat (RGPH) de 2014, est estimée a 4 2676 847 habitants, avec un taux de croissance
annuel de 13,18 % entre 2004 et 2014etun taux d'accroissement annuel moyen équivalent a la
moyenne nationale (1,42 %). La part de la population de la région représente 8 % de la
population nationale. Le poids démographique de la région, positionne celle-ci au sixiéme
rang en termes d'effectifs et la fécondité y est relativement faible (2,0). En effet,
I’accroissement démographique de la population urbaine de la région est attribué en plus de la
fécondité naturelle, a I’extension des périmétres urbains des grandes villes, a I’émergence de

nouveaux centres urbains et aussi a la migration des ruraux vers les villes (Figure 19).
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Figure 19: Taux d'accroissement de la population entre 2004 et 2014 (RGPH, 2014)

6.2.La population de région Draa-Tafilalet

La population de la région de Draa-Tafilaletse chiffre al 635 008 habitants (4,83 % de la
population nationale), contre 1 491 580 en 2004 dont 34 % des habitants sont urbains (RGPH,
2014). La répartition de cette population par province montre une répartition presque
équilibrée, avec une légeére augmentation au niveau de la province d’Errachidia qui concentre
25% de la population de la région, alors que les autres provinces enregistrent des
pourcentages del8 % a 20 %. En effet, la région se caractérise par un niveau de densité
moyen régionale, qui est d’environl8,4 habitants au Km? contre environ 47,6 au niveau
national. De plus, la population de la région a presque stagné avec un taux d’accroissement
annuel de 0,9 % (une augmentation de 9,6 % entre 2004 et 2014), un taux légérement
inférieur au taux national (1,25 %). Il est de 1,27 % au niveau de la province de Tinghir, suivi
par Midelt, Ouarzazate et d’Errachidia 1,19 %, 0,96 % a et 0,54 % respectivement (Figure
20).
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Figure 20 Taux d'accroissement de la population au niveau de Draa-Tafilalet entre 2004
et 2014 (RGPH, 2014)

7. Pauvreté et développement humain

Selon les statistiques de I’Initiative Nationale pour le Développement Humain (INDH), le
taux de pauvreté dans la région de Souss-Massa s’est situé a 14,06 % contre 8,9 % a 1’échelle
nationale, soit un écart négatif de 5,16 points. Alors que dans la région de Draa —Tafilalet, ce
tauxs’est situé¢ a 21,2 % contre 8,9 % a 1’échelle nationale, soit un écart négatif de 12,3 points.
Par milieu de résidence, la pauvreté demeure beaucoup plus ancrée en milieu rural dans les

deux régions (INDH, 2007) (Figure 21et 22).
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Partie III : MATERIEL & METHODES

Ce travail a été effectué¢ au niveau du Laboratoire National de Référence des Leishmanioses
(LNRL) situ¢ a Institut National d’Hygiéne de Rabat (INH). Ce laboratoire a été créé par le
Programme National de Lutte contre les Leishmanioses (PNLL) instauré par ’OMS en 1997
suite a un Arrété ministériel N° 683-95. Depuis sa création, le LNRL assure ’installation des
laboratoires de leishmanioses au niveau des provinces, le contréle et la confirmation des
lames, les formations, la supervision et la dotation des laboratoires provinciaux en matériels et
réactifs nécessaires. Une unité de biologie moléculaire a été installée en 2010 pour compléter
les missions du LNRL et jouer un rdle dans la stratégie de lutte. Parmi ces missions, faire des
¢tudes épidémiologiques des foyers actifs du Maroc, afin d’identifier les souches circulantes

dansle but d’orienter les stratégies de lutte.

Dans ce contexte, une étude s’impose égalementquant auxfacteurs de risque liés a 1’infestation
et la transmission de la maladie. En fait, trois méthodes sont adoptées dans ce travail. Il s’agit
de la méthode rétrospective qui s’intéresse au profil épidémiologique de la LC dans la région,
la seconde est 1’¢tude d’impact des facteurs socioéconomiques et environnementaux et la
troisiéme méthode dévoile I'identification moléculaire des espéces circulantes responsables de
la transmission de LC dans les régions d’étude. Le but est de cerner les causes, I'évolution de
la maladie, ainsi que ses différentes manifestations, afin de dégager les facteurs de risque,

responsables de la distribution de la LC.

1. Etude épidémiologique
L’étude épidémiologique a été réalisée en se basant sur les données épidémiologiques au
niveau des centres régionaux de santé publique et regues par la suite au niveau de I’'INH. Dans
ce travail la méthode rétrospective est fixée sur une période de 18 ans allant de I’année 2000 a

2017. Les données collectées sont colligées de source existante « registre ».

Vu le manque des données épidémiologiques dans certaines provinces concernant les nombres
des casetle profil des patientstouchées (la tranche d’age et le genre) dans les registres et les
données recus par la DELM qui ne couvraient pas adéquatement I’ensemble des années, les
données manquantes sur les fiches et qui ne sont pas parvenues au LNRL, ont été recherchées
sur le terrain aupreés des services d’infrastructures et actions ambulatoires provinciaux

(SIAAP) et des centres de santé.
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1.1.  Données du registre
Dans un pays comme le Maroc, qui adhére par un Arrété Ministériel N° 683-95 du 31 mars
1995 aux programmes de lutte contre la leishmaniose instauré en 1997 par ’OMS, la
leishmaniose est a déclaration obligatoire et son traitement est pris en charge par 1’état. Pour
mener a bien ce programme de lutte, tous les frottis concernant une suspission de
leishmaniose et confectionnés par les différents centres et services hospitaliers du royaume

sont envoyés au LNRL de I’INH de Rabat pour contrdle et confirmation.

Cette étude est axée sur I’exploration détaillée du registre du LNRL, avec le maximum
d’information sur les sujets malades donc sur des cas de leishmaniose cutanée colligés par le
LNRL et qui intéressent les provinces étudiées. Tous les cas retenus sont diagnostiqués
positifs avec confirmation parasitologique par les microscopistes du LNRL. Les parameétres
recherchés au niveau de ce fichier étaient relatifs a des données épidemiologiques, 1’aspect
clinique de la lésion la date de la maladie...etc. L’exploitation de cette fiche de registre

(Annexe 1) nous a permisde connaitre :

» la date du prélévement (Facteur temporel)
» 1’origine géographique du patient (communes et localités) (Facteur spatial)
» 1’age du malade et son genre

» le nombre, I’aspect et la localisation de la Iésion (Facteur clinique)

1.2. Données épidémiologiques
Les données épidémiologiques ont été obtenues par la DELM. Ainsi, la collecte de données
s'est faite en combinant différentes méthodes qualitatives incluant 1’analyse documentaire
(registres, rapports des activités, comptes rendus des missions...) de tout les cas signalés et /
ou enregistrés au niveau des services d’infrastructures et actions ambulatoires provinciaux

(SIAAP) et des centres de santé.

1.3.  Données socio-économiques
Les parametres recherchés lors de cette étude étaient relatifs a des données démographiques et

socio-économiques, il s’git de :

» nombre de population ;
» taux de pauvreté.
Ces données socio-économiques et démographiques ont été obtenues auprés du Haut

Commissariat au Plan (HCP, 2014).
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1.4. Données environnementales
Pour les données climatiques notamment la température moyenne, lesprécipitations

moyennes, et 1’altitude, nous avons utilisé des données du site (https://fr.climate-data.org), en

utilisant un mod¢le climatique. Ce mode¢le utilise les données météorologiques de milliers de
stations météorologiques du monde entier, qui sont basées sur les données du projet Open-

Street-Map.

2. Cartographie

La cartographie est importante dans I'évaluation de la répartition spatiale de la maladie ; elle
présente actuellement un outil pour comprendre, analyser en toute connaissance de cause et
décider de facon pertinente les politiques de santé publique, ce qui peut renforcer la

surveillance et I'éradication de la maladie.

Nous avons utilis¢ les systémes d'information géographique (SIG): ArcGIS 10 et
9.2.,ArcToolbox, ArcCtalogue et ArcMap pour la gestion, exploitation et représentation des
données sous forme de carte représentative. Ces outils nous ont permis de traiter 1’ensemble
des données nécessaires pour notre analyse en effectuant le géo-référencement, des shapefiles
ou « fichier de formes » [format de fichier pour les SIG], la visualisation des données, et les

interpolations.

3. Analyses Statistiques

Les tests statistiques ont été calculés a I’aide de deux logiciels :

» Logiciel R, version 3.2.5 (http://www.R-project.org)

» Logiciel SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), version 18.0 pour
Windows, version 7.
» D’extrapolation graphique des résultats est réalisée a ’aide du logiciel Microsoft

Excel.

3.1. Variables
Le modele de régression linéaire a été utilisé pour déterminer 1'association entreles facteurs
d'intérét et 1’apparition de leishmaniose cutanée dans la zone d'étude. Initialement, une
relation linéaire a ét¢ examinée (coefficient de corrélation de Pearson) entre le nombre de cas
de LC et les variables continues (indicateurs socioéconomiques et démographiques et facteurs

environnementaux). Afin de comparer les variations saisonnieres et annuelles de la LC, nous

59



avons normalisé les valeurs mensuelles en série de temps (times series). Ensuite, la méthode
Holt-Winters (HW: https: /CRAN.R-project.org / package = prévision) a été appliquée pour
décrire la tendance et la saisonnalité dans les provinces a haut risque de leishmaniose cutanée.
Cette méthode est capable de décrire des séries chronologiques contenant a la fois des
tendances et des variations saisonni¢res (Burkom et al,2007 ; Medina et al, 2007). Les
données incluant les cas de LC de janvier 2012 a décembre 2016 ont été utilisées pour
¢laborer le modele de prévision, puis pour prévoir la tendance saisonniére de la LC projetée

dans les années a venir.

3.2.  Corrélations statistiques
Pour comparer les données épidémiologiques concernant le nombre de cas déclarés au niveau
de chaque province en relation avec les facteurs étudiés, des analyses statistiques de

corrélation matrix ont été établies.

3.3.  Test khi?
Dans notre étude le test k#i%(X?) est utilisé pour comparer les distributions de LC observées
selon les tranches d’ageetle genre (variables explicatives). Ce traitement statistique nous a
permisde déceler la relation entre cette infestation et la variable explicative et de prédire les
personnes a risque. Il a permis aussi d’étudier I’impact du facteur climatique sur la répartition
des cas de la LC. Ce test est accompagné par le calcul de la p-value qui nous a permis de
conclure sur la significativit¢ du résultat. L’intervalle de confiance est fixé a 95 % et la

significativité est prise si p-value< 0,05.

4. Diagnostic microscopique et moléculaire des leishmanies

La détection des cas de LC est réalisée selon deux types de dépistage passif et/ou actif qui
consiste a rechercher d’éventuels cas de LC.

> Dépistage actif :
11 est effectué soit au cours de I’itinérance par points de contact ou par 1’équipe mobile. Ce

mode de dépistage permet de regrouper et examiner des cas suspects de LC dans un
village ou un lieu quelconque en dehors des services de santé, lors du déplacement de
I’agent de santé dans la localité.

> Dépistage passif :
Il est systématique au niveau de toutes les formations sanitaires, afin d’assurer une

surveillance dans le temps.
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4.1. Echantillonnage

4.1.1. Souches a identifier
Nous avons identifié des souches de leishmanies a partir des frottis cutanés de leishmaniose

prélevées chez des patients des différents Centre de Santé (C/S) et Services d’Infrastructures
des Actions Ambulatoires Provinciaux (SIAAP) des régions d’étude et qui ont été regus au
niveau du LNRL pour confirmation et contrdle. Aprés examen microscopique, ces frottissont
conditionnés et conservés au laboratoire. L’identification moléculaire a été faite sur
I’ensemble des échantillons positifs aprés examination par 1’unit¢ de diagnostic
microscopique. L’échantillonnage a ¢été faitselon les recommandations de ’OMS qui
recommandent de faire un diagnostic clinique et une confirmation microscopique et

moléculaire (Ministére de la santé, 1997).

4.1.2. Souches de référence
Les témoins positifs utilisés dans cette étude sont des souches de leishmanies identifiées et

référenciées par le LNRL et conservées sous forme promastigote dans la souche-théque du dit
laboratoire. Les trois souches représentatives des espéces circulantes sont :

» L. infantum (MHOM/MA/1998/LVTA),

» L. major (MHOM/MA/2009/LCER19-09)

» L. tropica (MHOM/MA/2010/LCTIOK-4).
Lors de leur utilisation ces souches sont reprises en culture a 26 °C dans le milieu RPMI

supplémenté avec 10 % de sérum de veau feetal puis aliquotées et conservées a -20°C.

4.2. Diagnostic microscopique
Une observation microscopique préalable a étéfaite pour mesurer la densité parasitaire
(amastigotes) des lames étudiées. Les frottis cutanés sont observés au microscope optique
(objectif x100), les leishmanies se présentent sous forme d’amastigotes en position
intracellulaires. Les macrophages peuvent s’éclater lors de la confection du frottis et les
leishmanies se trouvent alors éparpillées sur le frottis, ce qui permet de compter le nombre de

parasites existant au niveau de 10 champs par lame.

4.3. Diagnostic moléculaire
Pour réaliser cette étude notre choix a été porté sur I’utilisation de la méthode ITS1 PCR-
RFLP pour analyser les lames sélectionnées. La technique permet I’amplification de la région
ITS1 (Internal Transcribed spacer region de I’ADN ribosomal). Les étapes de cette méthode

se résument en ’extraction de I’ADN, suivie par une amplification de la région ITS1, une
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digestion enzymatique par des endonucleaseset finalement visualisation de I’ADN par une

¢lectrophorese sur gel d’agarose pour différencier les especes.

4.3.1. Extraction d’ADN a partir des frottis cutanés
L’extraction de I’ADN des leishmanies vise a séparer le matériel génétique des résidus

protéiques, a partir des frottis cutanés fixés et colorés au Giemsa. Nous avons effectué cette
extraction par le kit «QIAamp DNA tissus kit» (Mahdy et al.,2010), en se conformant aux
recommandations du fabriquant (Qiagen, Hilden, Germany). Le principe de ce kit d’extraction
d’ADN repose sur la digestion enzymatique des membranes cellulaires. Cette digestion est
suivie d’une purification de ’ADN génomique totale a travers une colonne de purification
contenant une membrane de silice. C’est une procédure de purification rigoureuse basée sur la

succession d’étapes de lyse, de digestion et finalement d’¢lution dans un tampon d’¢lution.

» Mode opératoire de I’extraction

= Le matériel tissulaire adhérant sur la lame est extrait en utilisant 200 ul du tampon de
lyse (ATL).

= Un volume de 40 pl de protéinase k est ajouté a la solution et le mélange est incubé
immédiatement a 56°C pendant une heure.

= Un volume de 200 pl du tampon de liaison (AL) est additionné et le tube est incubé
une deuxie¢me fois a 56°C pendant 10 min.

= 200 pl d’éthanol 96 % sont ajoutés, le lysat est homogénéisé par impulsion au vortex
puis délicatement transféré sur une colonne avec un tube collecteur. L’ADN
génomique est adsorbé sur la membrane de silice alors que le lysat passe a travers la
membrane sous 1’effet d’une force centrifuge de 8 000 tr/min pendant une minute.

= Les contaminants de la colonne sont ¢éliminés par deux lavages qui se succédent avec
un volume de 500 pl chacun ; le premier avec la solution de lavage AW1 (Wash
Buffer n°1) suivi d’une centrifugation a 8 000 tr/min pendant une minute et le
deuxiéme avec la solution de lavage AW2 (Wash Buffer n°2) suivi d’une
centrifugation de 14 000 tr/ mn pendant 3min.

= [’¢lution de ’ADN génomique a partir de la membrane se fait par ajout de 50 pl du
tampon d’¢lution (TE) dans la colonne associée a un tube eppendorf stérile et une
centrifugation a 8 000tr /mn pendant une minute.

= [’extrait contenant ’ADN purifié est gardé¢ au réfrigérateur pour une utilisation
immédiate dans les 24 heures qui suivent I’extraction ou bien stocké a -20 °C pour une

analyse ultérieure.
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4.3.2. Extraction d’ADN a partir de la culture
L’étape d’extraction de I’ADN de culture de leishmanie se fait de la méme maniére que pour

les lames ; elleest réalisé avec le kit «QIAamp DNA tissus kit», a 1’exception de la partie de
lyse cellulaire qui n’est pas nécessaire. Les promastigotes a une concentration de-10°

promastigotes sont suspendus dans un volume de 200 pl de PBS.

4.3.3. Amplification par PCR de la région interne transcrite ribosomal 1 (ITS1)
La région ITSI est amplifiée par PCR selon les protocoles décrits par Al-Jawabreh et al.

(2004) et Schonian et al. (2003). Cette PCR cible la partie transcrite interne ribosomale 1
(ITS1-PCR) dans le ribosome opéron des différentes espeéces de leishmanies. Par la suite,
cette région polymorphe d’une taille de 300 pb a 350 pb est amplifiée par le biais des amorces
suivantes (Shonian et al., 2003):

= Forward primer LITSR: 5>-TGATACCACTTATCGCACTT-3'

= Reverse primer L58S: 5’-CTGGATCATTTTCCGATG-3’.
Dans un volume final de 25ul, Sul d’ADN est ajoutéa 20ul du mix PCR. Ce mix est composé
de 20 pmol/ul de chaque amorce LITSRet L5.8S, (Eurofins MWG OperonAnzingerstrabe
7a D-85560, Ebersberg, Allemagne), 5 unités / ul de la Tag-polymérase (Promega, Adison,
USA), 10 mM de chaque DNTP, 25 mM de MgCl2 et Sul d'ADN des échantillons et témoins
(Tableau 8).

Tableau 8: Les composants du Mix d'amplification

Composants Mix pour une réaction de volume
total de 25pul
Quantité pour un échantillon en pl

Tampon PCR (x5) 10

Primer LITSR (20 pmol/ul) 1

Primer L58S (20 pmol/ul) 1

DNTPs (10mM) 1

MgCI2 (25mM) 2

Taq polymeérase (5 unité/ul) 0.5

Eau free DNase 9.5

L’amplification est lancée dans le thermocycleur (TECHNE, TC 312). Ce programme
d’amplification est représent¢ dans le Tableau 9. Le produit amplifié est visualisé¢ par
I’¢lectrophorése sur gel d’agarose avec un marqueur de poids moléculaire de 100 pb

(Promega, Madison, WI, USA).
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Tableau 9: Programme d'amplification

Nombre du Dénaturation | Elongation Polymérisation

cycle

Cycle initial 2 min.95°C 0 0

32 cycles 20 sec.95°C 30 sec.53°C 1 min.72°C

Cycle final 0 0 6 min.72°C
Infini 4°C

4.3.4. Digestion enzymatique par Haelll et Mn1I
L’identification des espéces de Leishmania est réalisée par la digestion du produit PCR ITS1

grace ades endonucléases de restriction (RFLP= Restriction fragment length polymorphisme).
Les enzymes de restriction utilisées sont Haelll (New EnglandBiolabs, Inc) qui clive au
niveau de la séquence 5> GGCC 3’et 3° CCGG 5’ et Mnll (New EnglandBiolabs, Inc) qui
coupe au niveau du site de est 5> CCTC 3’et 3> GGAG 5°. Cette digestion permet de

différencier entre les especes de Leishmania.

» Mode opératoire de la digestion enzymatique
Le mode opératoire est adopté a la méthode d’Al-Jawabreh et al. (2004). Les étapes de la
digestion passent d’abord par la préparation du mix de digestion composé par le tampon
10x(50mM de I’acétate de potassium, 20mM de Tris-acétate, 10mM d’acétate de Magnésium
et 100pg/ml du BSA), 2ul d’eau et 10 unités/ul d’enzyme de digestion (Tableau 10).
Tableau 10: Composition du Master Mix pour la digestion Haelll et Mn1I

Composants Mix pour une réaction de volume
total de 6pl
Quantité pour un échantillon (ul)
10xTampon 2
Enzyme de digestion (10 unité/pl) 2
Eau free DNase 2

Les produits de digestion sont ensuite déposés sur ungel d’agarose de 2 %.

4.3.5. Electrophorése sur gel d’agarose
L’¢électrophorése vise a séparer et identifier les fragments d’ADN les fragments d’ADN qui

seront détectés par intercalation d’un fluorochrome le bromure d’éthidium (BET) et visualisés
via les rayons ultra-violets (UV) sous forme de bandes. La séparation des fragments d’ADN
s’effectue en fonction de la différence du poids moléculaire et de lacharge par le biais d’une
cuve de courant électrique.

La cuve contient le tampon de migration TAE 10X. Les puits du gel d’agarose (2 %) sont

chargés en y déposant 7 pl des échantillons mélangés au tampon de charge. La cuve contenant
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le gel est ensuite fermée et branchée a 220 V, le voltmeétre de la cuve est reglé a une tension

de 90 Volts et 'ADN migre vers 1'anode positive.

Pour comparer les profils des lames collectées, la migration est effectuée en présence de
marqueurs de taille (25 pb) et les souches de références des trois especes, connues comme
agents de la leishmaniose au Maroc : L. infantum (MHOM/MA/1998/LVTA), L. major
(MHOM/MA/2009/LCER19-09) et L. tropica (MHOM/MA/2010/LCTIOK-4).
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Partie IV : RESULTATS

Cette partie sera sindée en deux chapitres.

Le chapitre I présentera, d'une part, le statut actuel de la leishmaniose cutanée au niveau de la
région Souss-Massa, sa distribution spatio-temporelle de I’année 2 000 a 2017 tout en
analysant les différents facteurs environnementaux, démographiques et socio-économiques
influencant cette répartition, d’autre part I’étude moléculaire permettra d’identifier les especes
circulantes au niveau des secteurs touchés au sein de la région d’étude.

Le chapitre II, dévoilera les résultats de 1’é¢tude rétrospective qui présente le profil
épidémiologique de la LC dans la région Draa-Tafilalet , précisement au niveau des provinces
d’Errachidia, Ouarzazate, Tinghir et Zagora et ce de 2000 a 2017 a travers la répartition et
I’évolution spatio-temporelle de la LC, aussice chapitre traitera 1’impact des facteurs
environnementaux, socio-économiques et démographiques influengant la distribution de LC
au niveau de ces provinces. L’étude moléculaire precisera les souches circulantes au

niveaudes differents secteurs touchés par la maladie.
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Chapitre premier : REGION SOUSS-MASSA

Notre étude a porté sur les provinces touchées par la LC de 2000 a 2017 dans le sud-ouest du
Maroc. Cette zone comprend les provinces d'Agadir, Chtoukha Ait Baha, Tata, Inezgane Ait
Melloul, Taroudant, Tata et Tiznit. La région est connue pour son climat semi-aride,
généralement chaud et sec tout au long de I'année. La région cotiere est tempérée par I'océan
Atlantique le long de la cdte ouest du Maroc, d'Agadir a la province de Tiznit. La zone s'étend
de I'océan Atlantique aux zones montagneuses et au désert du Sahara. Ces provinces ont une
population d'environ 2 676 847 habitants, répartis en zones rurales (47,78 %) et urbaines
(52,22 %) (HCP) 2014). Les provinces, Taroudant, Chtouka-Ait Baha et Tiznit sont les moins
urbanisées, avec respectivement, 30 % et 31 % de population urbaine. Les provinces d'Agadir,
Chtouka ait baha et Inezgane Ait Melloul sont les plus urbanisées avec des taux d'urbanisation
de 85 a 95 %. A I’échelle provinciale, la province la plus pauvre et celle de Tata (17,01 %),
deux autres provinces enregistrent un taux de pauvreté supérieur a la moyenne nationale, a
savoir, Taroudant (9,65 %) et Tiznit (6,13 %). L'économie de la région repose principalement
sur 'agriculture, I'élevage, le tourisme et la péche. L'élevage est 1'une des sources de revenus
les plus importantes pour la population rurale de la région, en tant qu'activité complémentaire

a l'agriculture.

1. Profils épidémiologique de la leishmaniose cutanée

1.1.Type de dépistage
Les résultats de la répartition des cas malades liée au type de dépistage ont révélé que la
majorité des patients dans les provinces Taroudant et Tata (88,1% ; 69,8 %) sont dirigés
volontairement au centre de la santé (dépistage passif), alors que 11,8 % et 30,2% des cas
malades respectivement dans les provinces ont nécessité un déplacement de 1’équipe sanitaire

(dépistage actif par de professionnel de santé) (Tableau 11).

Tableau 11: Pourcentage des malades liés au type de dépistage

Province Taroudant Tata
Total Total
Cases % Cases %
Dépistage
Active 42 11,8 41 30,2
Passive 313 88,1 95 69,8
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1.2.Vulnérabilité liée a I’age

1.2.1. Province Taroudant
La répartition de la leishmaniose en fonction de la tranche d’age au niveau de la province de
Taroudant a montré que la population infantile est la catégorie la plus touchée par cette
maladie avec un taux de 76, 05 % chez la tranche d’age de 1 a 10 ans et 11,26 % chez la
tranche d’age de 11 a 20 ans. La différence entre les tranches d’age était statistiquement

significative (p-value<0,05) (Figure 23).
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Figure 23: Répartition de la LC de 2000 a 2017 selon I’Age au niveau de la province de
Taroudant

1.2.2. Province Tata
Au niveau de cette provincel42 cas de LC ont été enregistrés, La répartition de la LC en

fonction de la tranche d’age a montré que les personnes de 1 a 10 ans sont hautement touchées
par la maladie avec un total de 73 cas (51, 4 %). Les adolesants agés de 11 a 20ans sont
¢galement concernés avec 21,1 % de cas. 9,1 % de cas a été enregistré chez la tranche d’age
de 21 a 30 ans suivi par les deux tranches d’age de 31 a 40 ans avec 8, 4 %. La différence

entre les tranches d’age était statistiquement significative (p-value<0,05)(Figure 24).
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Figure 24: Répartition de la LC de 2000 a 2017 selon I’4ge au niveau de la province de
Tata

1.3.Vulnérabilité liée au sexe
1.3.1. Province Taroudant
La distribution de la LC selon le genre a montré que les deux sexes sont touchés avec la

dominance du genre masculin (53 versus 47 %). Le sex-ratio H/F était de 1,12, sans aucune

différence statistiquement significative entre les deux sexe p-value = 0.2844.

1.3.2. Province Tata
Sur un total de 142 cas, La distribution de la LC selon le genre a montré que les deux sexes

sont touchés avec la dominance du genre féminin (52,5 versus 47,5 %). Le sex-ratio H/F était

de 0,9, sans aucune différence statistiquement significative entre les deux sex p-value = 0.3.

2. La répartition temporelle des cas de LC de 2000 2 2017
La donnée annuelle des cas de LC dans cette zone de 2000 a 2017 a été obtenue a partir de cas
declarésparla Direction de 'Epidémiologie et de Lutte contrelesMaladies (DELM). Le nombre
total des cas durantcette période était de 746 cas. Les deux provinces Tata et Taroudant sont
les provinces qui ont enregistréle taux d’incidencele plus élevé par contre les

provinces d’Agadir, Inezgane, Chtouka Ait Baha et Tiznit ont enregistré un taux d’incidence
faible.

Au niveau de la province de Tata, le taux d’incidence moyen est de 15,08 pour 100 000
habitants. Ce taux a connu des fluctuations avec deux pics en 2005 et 2017 (Figure 25). De
2000 a 2004, une moyenne de un cas par an a ¢été signalée et puis le nombre de cas a

augmentéen 2005 a 73. De 2006 a 2015 le nombre de cas a diminué progressivement jusqu’a
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atteindre 3 cas. En 2016 les cas ont augmenté et un pic de 99 cas a été enregistré en 2017

(Figure 25).

Au niveau de la province de Taroudant et sur la période étudiée, un total de 437 cas de LC a
été signalé, soit une moyenne de 25 cas par an, avec un pic en 2012 (69 cas), et un taux
d'incidence brut moyen de 3,06 cas annuels pour 100 000 habitants (Figure26). Environ

89,4 % des cas provenaient de zones rurales et 10,6 % de zones urbaines.

Les autres provinces ont été moins touchées. En effet, moins de 40 cas ont été notés dans la
province d'Agadir, tandis que 20, 18, 12 cas ont été enregistrés respectivement dans les

provinces d'Inezgane, Chtouka Ait Baha et Tiznit entre 2000-2017 (Figure 27).
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Figure 25: Taux d'incidence annuel de la LC au niveau de province Tata de 2000 a 2017
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Figure 26: Taux d'incidence annuel de la LC au niveau de province Taroudant de 2000 a
2017.
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Figure 27: Taux d'incidence annuel de la LC au niveau des provinces Agadir, Chtouka
Ait Baha, Inezgane et Tiznit de 2000 a 2017
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L’analyse statistique de répartition temporel de cas de LC au niveau de la province de

Taroudant a donné un coefficient de détermination linéaire de Pearson R2 = 0,32 ce qui

montre que la corrélation entre la distribution de la LC et le temps est forte (P-value = 0,012),

tandis que au niveau de la province de Tata cette distribution est faible R2 = 0,11, (P-value =

0,168). Au niveau des des provinces de Agadir et Tiznit cette distrubition est forte, avec un

coefficient de détermination respectivement : R2 = 0,44(P-value = 0,0 025)R2 = 0,233 (P-

value = 0,041), tandis qu’au niveau des provinces de Chtouka Ait Baha et Inezgane cette

distribution est faible avec un coefficient de détermination respectivement : R2 = 0,11 ; (P-

value = 0,166) et R2 = 0,001 ; (P-value = 0,869) Tableau 12.

Tableau 12:Regression des cas de la LC en fonction des années au niveau des
provincesde la régionSous-Massa

Taroudant

Tata

Agadir

Chtouka Ait
Baha

Inezgane

Tiznit

Variables
Intercept
Années
R2=0,32
Variables
Intercept
Années
R2=0,11
Variables
Intercept
Années
R2=10,44
Variables
Intercept
Années
R2=0,11
Variables
Intercept
Années
R2=0,001
Variables
Intercept
Années
R2 =0,233

Coefficient t-Statistic
-4187,96 -2,786
2,09 2,803

F(1,16) = 7,858

-3476,88 -1,437
1,740 1,444
F(1,16) = 2,086

-1033.93 3,567
0,5160 3,576
F(1,16) = 12,78

-179,05 -1.44
0,089 1.45
F(1,16)=2,104

-38,215 -0,162
0,0196 0,167
F(1,16) = 0,0280

-208,514 -2,202
0,1042 2,210
F(1,16) = 4,886

P-value
0,0132
0,0128
F(1,14)=0,01276
P-value
0,170
0,168
F(1,14)=0,168
P-value
0,0025
0,0025
F(1,14) =0,0025
P-value
0,169
0,166
F(1,14)=0,1663
P-value
0,873
0,869
F(1,14) = 0,869
P-value
0,0427
0,0420
F(1,14)=0,0419
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3. L'impact des facteurs environnementaux, socio-économiques et démographiques

liés aux cas de LC

Les facteurs environnementaux (température, précipitations et altitude), socioéconomiques

(pauvreté et vulnérabilité) et démographiques (densité de population) associés au nombre de

cas de LC dans les zones étudiées sont présentés dans le Tableau 13.

Tableau 13: Matrice de corrélation entre les cas de leishmaniose cutanée et les
indicateurs environnementaux, démographiques et socioéconomiquesde la région Sous-

Massa

Nombre de cas

Population Temperature Précipitations Altitude Tauxde  Taux de

de LC pauvreté¢  vulnérabilité

Nombre de Corrélation 1
casde LC Pearson

Sig.
Population IC)orrelatlon 0.291 1

earson

Sig. 0,288

Temperature IC)orrelatlon 0,433 0.513 1
earson

Sig. 0,190 0,149
Précipitations Corrélation 0.631 0.423 0,537 1

Pearson

Sig. 0,089 0,202 0,136
Altitude Corrélation 0,292 0,119 0,443 0,724 |

Pearson

Sig. 0,287 0,411 0,189 0,052
Taux de Corrélation *

, 0,859 0,026 -0,347 0,202 0,187 1

pauvreté Pearson

Sig. 0,014 0,481 0,250 0,351 0,361
Tauxde =~ Corrélation o0 0,104 -0,466 0,407 0,099  0,949™ 1
vulnérabilité Pearson

Sig. 0,011 0,422 0,176 0,212 0,426 0,002
*P<0.05 .

Selon l'analyse statistique, des corrélations significatives ont été observées entre le nombre

total de cas et le taux de pauvreté et de vulnérabilité, par contre aucune corrélation n'a été

trouvée dans la densité de population, la température, les précipitations et l'altitude. De plus,

une corrélation de régression linéaire a confirmé cette observation d'association entre le

nombre de cas et le taux de pauvreté (R2 = 0,73; df = (1,4); valeur P = 0,028) ainsi que le taux
de vulnérabilité (R2 = 0,77; df = (1,4); valeur de P = 0,021) comme indiqué dans le Tableau

14.

73



Tableau 14: Résultats de la régression linéaire spatiale entre le nombre total de cas de
LC et les indicateurs socioéconomiques et environnementauxde la région Sous-Massa

Factors Variable Coefficient T-statistic P-value
Intercept 2898,5 1,069 0,345
Temperature -143,3 -0,988 0,379
Adjusted R2:O, 1962 F(l )4)10,9765 F(l )4)10,379
Intercept -962,810 -1,305 0,262
Indicateurs
Précipitations 5,161 1,628 0,179
environnementaux
Adjusted R2:O,3986 F(1,4):2,651 F(1,4):O,1788
Intercept 3289471 1,455 0,219
Altitude -0,8198 -0,611 0,574
Adjusted R2:0,08539 F(1,4):0,3735 F(1,4):O,5742
Intercept -320,68 -1,779 0,1499
Taux de pauvreté 59,35 3,349 0,0286 *
Adjusted R2:O,7371 F(l )4):1 1,22 F(l )4)10,02859
Indicateurs socio-
) ) Intercept -754,83 -2,742 0,0518
économiques
Taux de
54,34 3,684 0,0211 *
vulnérabilité
Adjusted R2:O,7723 F(1,4):13,57 F(1,4):0,021 13
Intercept -3,135e+00 -0,008 0,994
Indicateurs démographiques Population 4,515e-04 0,607 0,576
Adjusted R2:0,08446 F(1,4):O,369 F(1,4):0,5763

*p<0.05.

Selon le modéle Holt-Winters (HW), une variation saisonniére du nombre de cas par mois a

¢été notée. En effet, dans la province de Taroudant, il y a un pic chaque saison d'hiver, et il

tombe a son minimum au printemps et en été avec une erreur moyenne de 4 %ce qui pourrait

étre li¢ aux activitéset a la dynamique du vecteur(Figure 28).
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Figure 28: Holt-Winters-Valeurs prévisionnelles de la LC dans la province de
Taroudant 2017-2019.

4. Répartition et I’évolution spatio-temporellede la leishmaniose cutanée selon les
provinces

4.1.Province de Taroudant
La répartition spatiale de la LC dans la province de Taroudant a montré que la maladie a été

détectée dans 27 communesentre 2000 et 2017. La plupart des cas ont été notésau niveaudes
communes de Tafingoult et Tzi N’test. Dans les autres communes, les cas de LC étaient
moins fréquents, avec une moyenne de 2 a 3 cas / an [Figure (29)]. Les cas de LC dans les
autres provinces étaient limités a 2-3 communes, notament les communes de Tnin Aglou,
Arbaa Sahel et Ait Ouafqa a Tiznit, le centre d'Agadir au sein de la province d'Agadir et le

commune d'Inezgan dans la province d'Inezgane Ait Melloul.
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Figure 29: Distribution géographique et temporelle de cas de la LC dans la province de

Taroudant de 2000 a 2017
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4.2.Province de Tata
Au niveau de la province de Tata, la totalit¢ des communes ont été touchés au cours de la

période de 2000 a 2017, avec une moyenne de nombre des cas qui varie entre 1 a 50 cas
seulement pour chaque trois an. En effet, deux communes (Allougoum et Foum zguid) sont le

plus tocuhés par la LC a proximité des provinces d’Ouarzazate et Zagora (Figure 30).
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Figure 30: Distribution géographique et temporelle de cas de LC dans la province de
Tata de 2000 a 2017
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5. L’identification moléculairedes espéces

5.1. Identification de I’espéce par méthode de Restriction Fragment Length
Polymorphisme (RFLP)
En 2014, 25 cas ont été confirmés positifs au microscope dans la province de Taroudant. En

2016, 31 ont été signalés dans les mémes zones, dont 20 lames ont été recues au laboratoire et
confirmées par microscopie. Parmis ces frottis, 25 ont été testés et confirmés positifs par
PCR-ITS1-RFLP. Pour les autres provinces 11frottis recus entre 2014 et 2016 ont été
confirmés positifs et testés par PCR-ITSI-RFLP (Tableau 15). Les résultats de 1'étude
moléculaire ont montré que Leishmania tropica était I'espece en circulation dans les provinces
d'Agadir, Chtouka Ait Baha, Taroudant et Tiznit (Figure 31). Au niveau de la province de

Tata le laboratoire n’a regu aucune lame.

Tableau 15: Résultats de I'analyse ITS1-PCR-RFLP de 1'étude de la LC dans les
communes les plus touchésau niveaude la région Sous-Massa

Province Secteurs Resultatsde Nombre des lames Nombre des lames
RFLP 2014 2016
Agadir Agadir L. tropica 1 1
Agadir L. tropica 1 1
Agadir L .tropica 1 1
Agadir L. tropica 1 0
Agadir L. tropica 0 0
Agadir L. tropica 0 0
Chtoukha Ait Chtouka L. tropica 1 0
Baha
Taroudant Tamaloukt L. tropica 1 0
Tizgui L. tropica 4 0
Aoulouz L. tropica 1 5
Tafingoult L. tropica 3 3
Taliouine L. tropica 0 1
Taroudant L. tropica 0 2
Od behril L. tropica 0 1
Od teima L. tropica 0 1
Tamalkant L. tropica 1 1
Inezgane Ait Inezgan L. tropica 1 1
Melloul
Tiznit Tnin aglo L. tropica 1 0
Arba sahel L. tropica 0 1
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Figure 31:Gel ITS1-PCR / RFLP des lames positives provenant des provinces de Agadir,
Taroudant, Chtouka Ait Baha, Inezgane et Tiznit

Lignes 1 a 10: échantillons des lames. Abréviations;Li, L. infantum, Lt, L. tropica; Lm, L. major; C-,
contrdle négatif, WM, marqueur de poids moléculaire50 bp.
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Chapitre II : REGIONDRAA-TAFILALET

La région Draa-Tafilalet est 1'une des 12 régions du Maroc. Elle se localise au centre du
royaume et s’étend sur une superficie de 72 506 km?, soit 10 % du territoire national, Elle est
composée de cingprovinces : Ouarzazate, Tinghir, Errachidia, Midelt et Zagora (Figure

32).

Cette étude s’effectue essentiellement au niveau des provinces : Errachidia, Ouarzazate,
Tinghir, et Zagora. La province de Midelt a été définitivement exclus en raison d'absence

des données epidemologiques et des frottis cutanés.
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Figure 32: Situation géographique de la de la région Draa-Tafilalet (HCP, 2014).

1. Profils épidémiologique de la leishmaniose cutanée au niveau de la région Draa-
Tafilalet
1.1.Type de dépistage
Le resultat des cas recencés, au niveau des provinces d’Ouarzazate, Tinghir et Zagora ont
révélé que la majorité des patients (76,8 % ; 89,47 % ; 90,75%) ont été dirigés volontairement
au centre de la santé (dépistage passif), le reste des cas diagnostiqués ( 23.2 %, 10,53 % et

9,25 % respectivement) ont nécessité un déplacement de I’équipe sanitaire (dépistage actif par
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de professionnel de santé¢) (Tableau 16). Au niveau de la province d’Errachidia presque tout

les cas ont ét¢ diagonostiqués au centre de la santé (dépistage passif).

Tableau 16: Pourcentage des malades liés au type de dépistage

Province Ouarzazate Tinghir Zagora
Total Total Total
Cases % Cases % Cases %
Dépistage
Active 1175 23.2 115 10.53 265 9.25
Passive 3882 76.8 977 89.47 2597 90.75

1.2.Vulnérabilité liée a I’age
1.2.1. Province d’Errachidia
Au niveau de cette province, la prédominance de la population trés jeune (11 a 20 ans) est

retrouvée au sein de cette forme de maladie (soit 32,03 %) suivie de I'age de 1 a 10 ans
(21,39 %). Les autres tranches d'age (de 11-20, 31- 40 ans et 41-50) ont été peu affectées avec
respectivement 12,93 %, 11,74 % et 12,98 %. Cependant, la tranche d'dge supérieure a 60 ans
est moins affectée avec 8,91 % (Figure 33). La différence entre les tranches d’age était

statistiquement significative (p-value<0,05).
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Figure 33: Répartition de la LC de 2000 a 2017 selon I’4ge au niveau de la province
d’Errachidia
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1.2.2. Province d’Ouarzazate
Cette province a enregistré un total de 8 345 cas de 2000 a 2016. Toutes les tranches d’age

sont touchées y compris celles supérieures a 60 ans (Figure 34). La population infantile (1-10
ans) et adolescents 11-20 ans sont les catégories les plus touchées avec respectivement 37,4 %
et 23,4 % de cas. La tranche d’Age 31-40 ans est également concerné avec 12 % de cas. La

différence entre les tranches d’age était statistiquement significative (p-value<0,05).
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Figure 34: Répartition de la LC de 2000 a 2017 selon I’4ge au niveau de la province
d’Ouarzazate

1.2.3. Province de Tinghir
Les 2647 cas de LC déclarés dans la province de Tinghir ont été répartis sur différentes

tranches d’age avec la dominance des enfants 4gés de 1 a 10 ans avec 73,18% suivi par la
tranche d’age de 11 a 20 ans avec 1244 cas (11,41 %) (Figure 35). Les autres tranches d’age
de 51 a 60 ans et de plus de 60 ans ont été moins touchées avec 2,46 % et 2,01 %
respectivement. La différence entre les tranches d’age était statistiquement significative (p-

value<0,05).
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Figure 35: Répartition de la LC de 2011 a 2017 selon I’4ge au niveau de la province
Tinghir

1.2.4. Province de Zagora
Au niveau de cette préfecture 2 860 cas de LC ont été déclarés. Les personnes de 1 a 10 ans

sont hautement touchées par la maladie avec un total de 1340 cas (46,85 %), par rapport
27,06 et 10,97 % respectivement chez lestranches d’Age de 11 a 20 ans et 21 a 30 ans. Les
personnes agées de plus de 60 ans sont les moins touchées avec 1,36 % de cas (Figure 36). La

différence entre les tranches d’age était statistiquement significative (p-value<0,05).
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Figure 36: Répartition de la LC de 2011 a 2017 selon I’4ge au niveau de la province
Zagora
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1.3.Vulnérabilité liée au sexe
1.3.1. Province d’Errachidia
Les deux sexes sont affectés par la CL, et les femmes étaient plus affectées avec une sex-ratio

F /M = 1,44. La différence entre les hommes et les femmes était statistiquement significative

(P-value<0,05).

1.3.2. Province d’Ouarzazate
La répartition des cas de la LC selon le genre montre une dominance légere chez les femmes,

54 % des femmes contre 46 % des hommes. Le sex-ratio H/F était de 0,85, la différence entre

les hommes et les femmes était statistiquement significative (P-value<0,05).

1.3.3. Province de Tinghir
Au niveau de cette province, la distribution de la LC selon le genre a montré que les deux

sexes sont touchés avec la dominance des femmes (52,2 versus 47,8 %). Le sex-ratio H/F était

de 0,9, sans aucune différence statistiquement significative entre les deux sex p-value = 0,19.

1.3.4. Province de Zagora
Ainsi au niveau de la province de Zagora, 52,48 % des femmes ont été touchées par apport

47,51 % chez les hommes. Le sex-ratio H/F était de 0,95, la différence entre les deux sexe

était statistiquement significative (p-value<0,05).

2. Répartition et I’évolution spatio-temporelle de la leishmaniose cutanée selon les
provinces

2.1.Province Errachidia
> Répartition temporelle

Au cours de la période 2000-2017, un total de 10 038 cas de LC ont été notifiés dans la
province d'Errachidia. La situation épidémiologique est restée stable jusqu'en 2004 avec une
moyenne de 2 cas par an, sur la période 2005-2011, I’incidence de LC a connu une
augmentation exponentielle avec fluctuations. La période de 2007 a 2011 a connu une grande
épidémie. L’incidence de LC a légérement diminué les années suivantes, avec une nouvelle
recrudescence jusqu'a 2,9 cas /100 000 habitants en 2014. Le pic d'incidence maximal a été

atteint en 2010 avec 992,5 / 100 000 par habitants (3 445 cas) (Figure 37).
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Figure 37: Distribution de la LC de 2000 4 2017 au niveau de la province d’Errachidia

> Répartition Spatiale

La distribution spatiale et temporelle des cas de LC dans les quatre cercles de la province
d'Errachidia est illustrée au niveau de la figure 38. Les premiers cas de LC enregistrés sont
apparus en 2001, le nombre déclaré est resté faible jusqu’a 2006 (figure 38A). Les années
suivantes, (de 2007 a 2012), I'épidémie s'est propagée au nord et a I'ouest de la province vers
le Sahara au sud et jusqu'a la fronti¢re algérienne. Nous avons observé que tous les communes
ont été touchés par la LC (plus de 1000 cas dans les quatre cercles), le taux le plus élevé de
LC a été trouvé dans le nord de la province (figure 38B). Compte tenu de la lutte effectuée
suite a cette épidémie, les cas de LC ont chuté a 11 pour I’ensemble de la province (figure
38C). Le nombre de cas de LC a continué a diminué en 2014, pour enregistrer quelques cas
(8) au nord de la province et précisément dans le cercle d'Errachidia (Figure 38D). Parmi les
quatre cercles de cette province, la distribution temporelle et spatiale de la LC enregistrée de
2001 a 2014, a montré que 79,86 % des cas ont été enregistrés dans les cercles de Goulmima
et Er-rissani (3 communes urbains et 13 communes ruraux sur 29 communes touchées) et
11,76 %, 8,38 % ont été déclarés respectivement dans les cercles d'Arfoud et Errachidia

(Figure 38).
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Figure 38: Répartition spatiale de 1a LC de 2000 a 2014 selon les secteurs de la province
d’Errachidia

86



2.2.Province Ouarzazate
> Répartition temporelle

Selon les cas déclarés par DELM, la distribution temporelle de la leishmaniose au fil des
années a montré que la maladie a enregistré un seul pic en 2003 avec un taux d’incidence de
631,9 /100 000 habitants (Figure 39). Depuis 'année 2003, ou il y a euune augmentation
remarquable des cas malades, le nombre de personnes infestées est resté relativement
faiblejusqu’a 2017(Figure 39). L’analyse statistique de ce résultat (Tableau 17) a donné un
coefficient de détermination R2 = 0.05 ce qui montre que la corrélation entre la distribution de

la LC et le temps est faible (P-value = 0.201)(Figure 39).

Tableau 17: Regression des cas de la LC en fonction des années au niveau de la province
d’Ouarzazate

Variables Coefficient t-Statistic P-value

Intercept 63930,64 1,350 0,198

Années -3,604e-03 -1,342 0,201

R2 =0,05 F(1,14)= 1,801 F(1,14) =0,2009

700,0 631,9

S
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o < 183,9
S 2000 138,552,954 9
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Figure 39: Distribution de la LC de 2000 2 2017 au niveau de la province d’Ouarzazate
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> Répartition Spatiale
De 2002 a 2016, la distribution spatiale de la leishmaniose au fil des années a montré que la
maladie a été détectée dans 12 des 17 communes qui composent cette province, avec des
degrés d’infestation qui différent d’une commune a 1’autre (Figure 40). Cependant,
I’évolution spatiale est variable au niveau les communes : Ouarzazate centre située au centre,
Tarmight située au Sud, Idelsane et Skoura situées a I’Est, ont été tres affectées par la LC avec
respectivement 2 246, 1427, 499 et 550 cas enregistrés. Les autres communes ont
étélégerement touchées : Toudounte et Imi-N’oulaoune a I’Est, Ghassat, Ait Zineb et
Amerganeau centre, et finalement Taznakht et Ouisselsate au Sud-Ouest avec respectivement

154, 56, 54, 165, 87, 7, et 61 de cas enregistrés.

2006-2009

° Ouisselsate

Figure 40: Répartition spatiale de la LC de 2002 4 2017 selon les communes
d’Ouarzazate
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2.3.Province de Tinghir
» Répartition temporelle

La déclaration officielle des cas de leishmaniose cutané au niveau de cette province a été
notifiée au début de I’année 2011 suite au nouveau découpage communal qui a séparé¢ Thingir
d’Ouarzazate. L’incidence de la maladie a été forte avec une moyenne de 174,2 pour 100 000
habitantset ce de 2011 a 2017. Au fil de sept dernic¢res années le taux d’incidence est passé¢ de
70,1 a 152,6 cas pour 100 000 habitants. Une ré-augmentation a été¢ noté en 2016, le taux
d’incidence a connuune forte augmentation jusqu’a a peu pres 400 cas pour 100 000 habitants
en 2017 (Figure 41). L’analyse statistique de ce résultat (Tableau 18) a donné un coefficient
de détermination R2 = 0,37 ce qui montre que la corrélation entre la distribution de la LC et le

temps est faible (P-value = 0,085).

Tableau 18: Régression des cas de la LC en fonction des années au niveau de la province
de Tinghir

Variables Coefficient t-Statistic P-value
Intercept -241621,64 -2,130 0,0864
Années 120,25 2,135 0,0858
R2 =0,37 F(1,5)=4,559 F(1,5)= 0,085

450,0
400,0
350,0

398,9

300,0 262,
250,0

200,0 152,6

150,0 102,4 103,6
100,0 70,1

130,0

50,0
0,0

Incidence de la LC/100,000 habitants

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Années

Figure 41: Distribution de la LC de 2011 4 2017 au niveau de la province de Tinghir
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> Répartition Spatiale

La répartition spatiale de la maladie au niveau de cette province a été réalisée depuis 1’année

de 2011 jusqu’al’année 2017 et ce, en se référant aux données de SIAAP. Ces données

illustrées dans la Figure 42 montrent que parmi les 26 communes qui constituent la province,

21 ont été touchées par la LC durant les septannées d’étude. La commune de Tinghir-centre

située a I’Ouest de la province a enregistré le nombre de cas le plus élevé de cas de LC, suivie

successivement par les communes ; Boumalene localisée au centre, Kalaat megounae située

au I’Est, Ait ouassif, Ighil Noumgoun située a I’Est, Souk lakhmis et Ait youl situé¢ au sud.

Les autres communes ont enregistré moinsde cas de LC a savoir : Taghezoute, Iknouen, Ait

sedrat jbek soufla et Ait sedrat Sahel, alors que les communes les moins touchées

H’ssya, Alnif, Ait sedrat sahel, Ait el farsi, et en fin M’ssici.
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Figure 42:Répartition spatiale de la LC de 2011 a 2017 selon les communes de Tinghir
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2.4.Province de Zagora
> Répartition temporelle

Les cas de leishmaniose cutanée enregistrés a Zagora de 2000 a 2017 montrent qu’il y a une
poussée épidémique en 2006, suivi de 2008 ensuite 2009 et finalement 2017. L'incidence de la
leishmaniose cutanée pour les années 2000 a 2017 pour 100 000 habitants (Figure 43) dans la
province de Zagora a montré une variation d'une année a l'autre, avec un pic en 2009 (612.4
pour 100 000 habitants), et un autre en 2017 (547,98 pour 100 000 habitants). La commune la

plus touchée est Tinzouline, elle aenregistré un pic de 1 882 cas en 2009.

L’étude statistique de ce résultat (Tableau 20) a montré un trés faible coefficient de

détermination (R2 = 0,019) avec une p-value = 0,263, valeur supérieure au seuil de 0,05.

Tableau 19: Régression des cas de la LC en fonction des années au niveau de la province

de Zagora
Variables Coefficient t-Statistic P-value
Intercept -63604,30 -1,150 0,267
Années 31,91 1,159 0,263
R2=0,019 F(1,16) = 1,343 F(1,16) = 0,2635
700 612,41
é 600 547,98
(=)
g 500 4624
o g 369,01
= € 400
<3
§ E 300 209,88 191,01
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8 200 98,92 co8
g 100 52399 ,52; 1516,083,58 173 811,9%9,626,386,12
0
S > © Q& & S N ™ © A
~ '190"’ f&@’ %Qo"’ S %Qo"’ S S ,\9& S P IFPFPPS

Figure 43: Distribution de la LC de 2000 4 2017 au niveau de la province de Zagora

> Répartition Spatiale

L’analyse des cas déclarés par le SIAAP de 2011 a 2017 montre que toutes les communes
(Figure 44) de Zagora sont touchées par la LC. Les communes les plus touchées sont :

Tinzouline (plus touchée) avec 27 % des cas, Beni zoli 10 % du nombre de cas, Ternata 9 %,
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Bouzeroual 8 %, Tamegroute 7 % et la municipalité de Zagora avec un pourcentage de 6 %.

Les communes les moins affectées sont : Bleida, M'hamid, Taftechna et Ait Ouallal
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Figure 44: Répartition spatiale de cas de la LC de 2011 a 2017 selon les secteurs de la
province de Zagora

92



3. L’analyse des facteurs Socio-économiques, environnementaux et démographiques
sur la distribution de LC
Nous avons utilisé différentes informations en fonction de la disponibilit¢ des données

officielles dans cette zone. Ces informations rassemblées ont donné 1’état et 1’évolution de la
maladie en fonction de plusieurs facteurs d’impact. Les données des indicateurs utilisés des
huit composantes ont été exploitées pour les quatre provinces d’étude, afin de comprendre
l'expansion de cette maladie en fonction des facteurs de risque associés dans cette zone.
L’analyse statistique a montré qu’au niveau de ces provinces la répartition de la LC n’est pas

homogene entre les différents étages bioclimatiques.

La recherche des facteurs de risque associés aux nombre de cas a montré que le taux de
pauvreté et de vulnérabilité, la densité de population, l'altitude,la précipitation la température
¢taientutilisé dans D’analyse statistique.Seulle taux de pauvreté et de vulnérabilité, les
précipitations, ont été associés de maniere significative au nombre de cas de LC. De plus, une
corrélation de régression linéaire a confirmé cette observation d'association entre le nombre
de cas et le taux de pauvreté (R? = 0,6472; df = (1,8); P-value<0,05), ainsi que le taux de
vulnérabilité (R?= 0,389; df = (1,8);P-value= 0,0319),vulnérabilité de 1’age (R*= -0,824; df =
(1,5); P-value<0,05), et Précipitations (R*= 0,6051; df = (1,8); P-value<0,05),comme indiqué
dans le Tableau 20.

En termes de pauvreté, la province de Zagora (taux de pauvreté 32,4 % et vulnérabilité
27,1 %) est la plus vulnérable a la leishmaniose cutanée, suivi par la province de Tinghir (taux
de pauvreté 21,3 % et vulnérabilité 26,4 %), puis la province d’Ouarzazate (taux de pauvreté
15,7 % et vulnérabilité 24,1 %) et en fin la province d’Errachidia avec respectivement un taux

de pauvreté et vulnérabilité de 15,2 % et 23,8 %.

En ce qui concerne la variabilité interannuelle des précipitations, les résultats illustrent que les
provinces de Tinghir et Ouarzazate sont les plus vulnérables a la leishmaniose suivies par les

provinces d’Errachidia et Zagora.
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Tableau 20: Résultats de la régression linéaire spatiale entre le nombre total de cas de
LCet les indicateurs socio-économiques et environnementaux

Facteurs Variable Coefficient T-statistic P-value
Intercept -2023,2 -1,056 0,322
Temperature 136,4 1,343 0,216
Ri%fg‘é . Fus=1,802  Fus~0,2163
Intercept 2127,374 4,884 0,00122
Indicateurs
environnementaux Precipitation -8,550 -3,846 0,00491
Adjusted R?=0,6051  Fa=14,79  F(.8=0,0049
Intercept 178,1879 0,555 0,594
Altitude 0,5552 1,431 0,190
Adjusted R?=0,1044  F1=2,049  F(.8=0,1902
Intercept -380,03 -1,502 0,17142
Taux de pauvrété 66,13 4,185 0,003**
Adjusted R?=0,6472  Fq5=17,51 F(1,8=0,003
Indicateurs
socioéconomiques Intercept -1183,08 -1,732 0,1215
Vuf;;’;&; @ 82,19 2,594 0,0319 *
Adjusted R*=0,389 F1,8=6,73 F1,8=0,0319
Intercept 7,603e+02 1,335 0,219
Indicateurs démographiques Population -5,382e-04 -0,431 0,678
Ad{)lj(s)tgegg:' Fus=0,186  F 50,6776
Intercept 1521,04 8,546 0,0004
Age -266,25 -5,393 0,003**
Adjusted R=-0,824  F5=29,08  Fu.5=0,003
Intercept 3413,333 1,490 0,210
Sex -767,667 -0,530 0,624
Adjusted R=-0,168  F(;4=0,281 F1.4=0,624
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4. Identification Moléculairedes espéces
Cette étude a concerné 117 frottis cutanés provenant des provinces d’Ouarzazate, Tinghir et

Zagora, recensés entre 2015-2017 et confirmés positifs par microscopie au niveau du LNRL.
Le diagnostic par ITSI-PCR a détecté 58 cas positifs parmi 117 patients ayant subi I’analyse
moléculaire (50,87 %) (Tableau 21). Au niveau de la province d’Errachidia, 1’analyse
moléculaire a concerné un nombre total de 30 frottis de patients comfirmés positifs par

microscopie de 2010 et 2014.

Tableau 21: Résultats de I’analyse microscpique et moléculaire des lames examinées

Type d’examen Nombre des lames positives

Nombre des lames Pourcentage des lames
examinées positives %

Ouarzazate Tinghir Zagora Ouarzazate Tinghir Zagora Ouarzazate Tinghir Zagora

Microscopique

et/ou moléculaire 80 75 20 70 63 18 87,5 84,0 90,0
Microscopique 72 60 18 48 53 16 66,6 88,3 88,8
Moléculaire 45 53 16 31 17 10 68,8 32,0 62,5

L’amplification de la région ITS1 des lames ; provenant des communes les plus affectées des
provinces d’Errachidia, Ouarzazatte, Tinghir, et Zagora confirme le résultat positif de
I’examen microscopique. Ce résultat est traduit par la présence d’une bande de 300pb
correspondant & la région ITS1 amplifiée du genre Leishmania(Figure 45). Les bandes ont

étévisualisées sur gel d’agarose.

300 pb

L
G AR SRR RS S TS S R S— — —

Figure 45: Application de la technique PCR- ITS1 sur des lames positives provenant des
provinces étudiées

Lignes1-10:Echantillons & partir des lames, 11 : témoin positif, 12: témoin négatif, WM: marqueur de

poids moléculaire : 100bp.
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4.1.Identification de I’espéce par méthode de Restriction Fragment Length
Polymorphisme (RFLP)
» Province d’Ouarzazate
Au niveau de toutes les provinces nous avons utilisé I’enzyme de restriction Mnll qui possede
un site de coupure dans la région ITS1 de I’espece L. tropica générant ainsi 2 bandes de 276
et 43 pb, 4 bandes mesurant, respectivement, 173 pb, 109 pb, 43 pb et 10 pb pour L.major,
alors que pour I’espéce L. infantum, cette enzyme de restriction ne posséde aucun site de
coupure, donc la bande mesure 300 pb. Les résultats de I’analyse RFLP des 45 échantillons
dans cette province a révélé la présence de deux profils de restriction qui coincident
parfaitement avec le profil de L. tropica et L. major (Figure 46, 47).De plus, L. tropica a été
identifiée dans toutes les communes les plus touchées par la LC durant la période d’étude.
Alors que L. major n’a été trouvée que dans cinq communes a savoir : Skoura, Toudount,

Tarmight, Ghassate et Ouarzazate (Table 22).

Tableau 21. Résultat de I’étude moléculaire de la LC provenant des communes les plus
touchées au niveau de la province d’Ouarzazate

Commune Nombre de lames PCR-ITS1 | PCR-RFLP
Skoura 5 Positif 4 L.tropica

1 L.major

Toudount 7 Positif 6 L.tropica

1 L.major

Tarmight 5 Positif 3 L.tropica
2 L.major

Ghassat 3 Positif 1 L.tropica

2 L.major

Ouarzazatte 8 Positif 3 L.tropica
5 L.major
Idelsane 1 Positif L.tropica
Ouisselassate 1 Positif L.tropica
Imi-nouloane 1 Positif L.tropica
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Figure 46: Application de I’analyse RFLP par I’enzyme MnlI sur le produit PCR- ITS1
des lames positives provenant de la province d’Ouarzazate

Lignes 1,2,5,6, et 8 : L. tropica; Lignes 4 et7 : L. major ; Témoins positifs : Lt : L. tropica,
Lm : L. major, Li : L. infantum;WM: marqueur de poids moléculaire : 50bp) ;
C- : témoin négatif.

9 10 Lt

276pb 173pb
43pb 109pb
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Figure 47: Application de I’analyse RFLP par I’enzyme MnlI sur le produit PCR- ITS1
des lames positives provenant de la province d’Ouarzazate

Lignes 1-10 : L. tropica; Témoins positifs : Lt : L. tropica,
Lm : L. major, Li : L. infantum;WM: marqueur de poids moléculaire : 50bp) ;
C. neg : témoin négatif.
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> -Province d’Errachidia

Les résultats de 1'¢tude moléculaire de 22 échantillons de LCprélevés en 2010 ont montré que
11 frottis depatients révélés positifsétaient a L. major dans les cercles d'Errachidia, d'Er-
Rissani et de Goulmima. En 2014, l'identification moléculaire des 8 cas déclarés dans les

cercles d'Errachidia a montré la présence de L. tropica uniquement (Tableau 24, Figure 48).

Tableau 22:Résultats de 1'étude moléculaire des lames des cercles les plus touchés de la
province d'Errachidia

Province Années Cercle Commune ITS1-PCR Resultats RFLP-Haelll
2014 L'kheng Positive L. tropica
2014 L'kheng Positive L. tropica
2014 M'daghra Positive L. tropica
2014 Errachidia Aoufous Positive L. tropica
2014 Errachidia Positive L. tropica
2014 Errachidia Positive L. tropica
2014 M'daghra Positive L. tropica
2010 Er-rissani Positive L.major
2010 Er-rissani Positive L.major

Errachidia 2010 Er-rissani Er-rissani Positive L.major
2010 Er-rissani Positive L.major
2010 Er-rissani Positive L.major
2010 Goulmimma Positive L.major
2010 Goulmimma Goulmimma Positive L.major
2010 Goulmimma Positive L.major
2010 Errachidia Positive L.major
2010 Errachidia  Errachidia Positive L.major
2010 Errachidia Positive L.major
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Figure 48: Gel d'électrophoreése de produits amplifiés de ITS1 PCR-RFLP provenant de
différentes lames collectéesau niveau de la province d’Errachidia

Puits 1-4 (L. major), et puits 5-11 (L. tropica), C-: contrdle négatif, Lt: L. tropica, Lm: L. major, Li: L.
infantum, WM: marqueur de poids moléculaire (50pb).

» Province de Tinghir
Au niveau de cette province, 53 cas de LC présentaient plus de 35 1ésions, dont 91,4 %
avaient une seule 1ésion (n = 23) et 8,5% cas présentaient plus de 2 Iésions (n =12). Les
Iésions sont principalement sur les membres inférieurs (17,1 %) et les membres supérieurs
(82,8 %). Le visage a été touché dans 31,4 % des cas (Figure 49). Nous n'avons constaté
aucun cas de leishmaniose et les cas de lésions multiples semblaient résulter de sites
d'inoculation multiples. Plusieurs aspects ont été identifiés (Figure 49) : les lésions ulcéro-
crolteuses et croliteuses prédominaient, les 1ésions squameuses, 1ésions nodulaire, lupoides,

1ésions ulcéro-croiiteuses et croliteuses ont €té aussi observées.
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Figure 49: Caractéres cliniques des cas de Leishmaniose cutanée révéléspositifs par PCR

Les résultats de I’identification moléculaire au niveau de cette province ont montré la
présence de trois profils électrophorétiques correspondant a celui de L. infantum, L. tropica et

L. major (Figure 50).
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Figure 50: Application de I’analyse RFLP par I’enzyme MnlI sur le produit PCR- ITS1
des lames positives provenant de la province de Tinghir

En effet, L. major a été observée au niveau de cinq communes : El Wafa, Waklim, Agdim,
Tnghir centre et Taghzoute, alors que L. tropica a été identifiée au niveau de 4 communes :
Alnif, Timadrouine, Kelaat M'Gounaet Kalaa Ighil-Ali, et en fin L. infantum a été trouvée

niveau deux communes :Tyadrine et Tinghir centre(Tableau 25).
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Tableau 23: Résultat de I’étude moléculaire de la LC provenant des communes les plus

touchées au niveau de la province de Tinghir

Communes n° lame age sex PCR-RFLP
Kalaa megouna Ighil 56 1 F L. tropica
Kalaa megouna Ighil 58 1 F L. tropica
Kalaa megouna 60 2 F L. tropica
Kalaa megouna ait Ifarsi 36 2 M L. tropica
Kalaa megouna 45 2 M L. tropica
Kalaa megouna 68 3 M L. tropica
Kalaa megouna 59 3 M L. tropica
Kalaa megouna 61 4 F L. tropica
Tnghir centre 101/17 10 M L.infantum
EL WAFA 104/17 10 F L.major
WAKLIM 115/17 10 M L.major
AGDIM 118/17 11 F L.major
Tyadrine 161/17 11 F L.infantum
Tnghir centre 164/17 12 F L.infantum
Timadrouine 170/17 13 F L. tropica
Taghzoute 172/17 13 F L.major
Alnif 146/17 23 F L. tropica

> Province de Zagora

L’identification moléculaire par la technique PCR-ITS1-RFLP via I’enzyme Mnll des espéces

de Leishmania circulantes au niveau de la province de de Zagora a révélé la présence de deux

profils éléctrophorétiques correspondant a celui de I’espece L. tropica dont la taille des

bandes est 276 pb et 43 pb et ’espéce L. major avec 3 bandes pour 1’espéce L. major (173 pb,

109 pb et 43 pb (Figure 51).

Au niveau de cette province, la biologie moléculaire a concerné des échantillons appartenanta

des patientsnon originaires de la province et qui ont attrapé¢ la maladie lors de leur sejour a

zagora. Parmi les 16 échantillons analysés, 5 échantillons ont été identifiés comme L. tropica

et 7 comme L. major et 4 échantillons se ont été révélés négatifs(Tableau 26).
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Figure 51: Application de I’analyse RFLP par I’enzyme MnlI sur le produit PCR- ITS1
des lames positives provenant de la province de Zagora

Tableau 24: Résultat de I’étude moléculaire de la LC provenant des communes les plus
touchées au niveau de la province de Zagora

No de
Age Origine Sexe Localisation N}n:e de Résultat | PCR-RFLP
lame 1ésions
1,9 an Salé M Visage, main 318 3 + L.tropica
10ans Kénitra M Main 718 3 + L.tropica
19 ans Rabat M Bras 818 1 + L.tropica
22 ans Bouknadel M Pied, téte 1018 4 + L.tropica
22 ans Zagora M Pied 1118 2 - neg
24 ans Rabat M Pied, jambe 1318 3 + L.major
25 ans Zagora M Pied droit 1718 1 - neg
26 ans Zagora M Ple(.l’ matn, 2018 7 + L.major
joue
32 ans Salé M Tambe, 2618 3 ¥ neg
coude
34 ans Salé F Pied, main 218 10 + neg
35 ans Salé F Bras gauche 418 1 + neg
36 ans Salé F Bras,. main, 518 3 + neg
pied
37 ans Zagora F Bras 918 2 + L.major
4,6 ans Zagora F Bras droit et 1618 4 + L.major
gauche
40ans Zagora F Main 1918 2 + L.major
49 ans Zagora F Ple(.l’ matn, 2218 5 + L.major
joue
5 ans Rabat F Bras 3018 3 + neg
70 ans Inezgane F SM erpbres 703997 3 + L.tropica
upérieurs
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DISCUSSION GENERALE

La leishmaniose est une parasitose classée par ’OMS parmi les principales affections a
probléme de santé publique a I’échelle mondiale, elle représente un probléeme majeur de santé
dans plus de 98 pays endémiques. Cette maladie parasitaire est 'une des maladies les plus
négligées des pays en développement et elle est souvent sévit dans les zones ou le mauvais
assainissement, la difficulté d’acceés aux soins de santé et le manquedes infrastructures en
raison de la guerre ou de troubles sociaux conduisent a la création d’un milieu propice a
I’émergence et réémergence de cette maladie (Beyrer, Villar et al, 2007). Elle se présente
sous trois formes : viscérale, cutanéo muqueuse et cutanée. Le développement de chaque
forme des leishmanioses, est li¢, moins aux caractéristiques biologiques des réservoirs
(Homme, animaux) qu’a celles des vecteurs phlébotomes (Rioux et al, 1975). La
leishmaniose cutanée est fréquente a 1’échelle mondiale, touchant plusieurs centaines
demilliers de personnes chaque année (OMS, 2014). Cette maladie est liée a plusieurs
facteurs (Socio-économiques et démographiques) : a la malnutrition, aux déplacements de
population, aux mauvaises conditions de logement, aux systémes immunitaires fragilisés et au
manque de ressources. Aussi, elle est liée a des évolutions environnementales et les
changements climatiques tels que précipitations, humidité, température, déforestation,

construction de barrages, systémes d'irrigation et l'urbanisation (OMS, 2019).

Le Maroc fait partie des pays qui sont touchés par la leishmaniose dont la forme cutanée est la
plus répandue dans le pays (Rhajaoui, 2011). La situation épidémiologique de cette maladie
est devenue trés préoccupante, avec plusieurs entités épidémiologiques dispersées au niveau
de toutes les provinces marocaines. A savoir, La LCZ a Leishmania major; la LCA a
L. tropica ; la LC a L. infantum et la LV due a L. infantum (Rhajaoui, 2009 ; kahime et al.,
2014). La surveillance persistante de la leishmaniose cutanée est un aspect essentiel de la
résolution de la situation épidémiologique dans les différentes provinces du Maroc, afin
d’intervenir de maniere appropriée dans le but de réduire le fardeau de la maladie. En
I’absence de traitement efficace et de vaccins qui puissent étre utilisés a titre de mesure
préventive, la maladie reste destructrice et le patient reste défiguré. Face a ce défi, il était
nécessaire de développer leProgramme National de Lutte contrela Leishmaniose (PNLL) qui a
¢té¢ mise en place par le Ministére de lasant¢ Marocaine depuis 1993 (Ministére de santé,
1993). La politique de contrdle de leishmaniose recommande 1'éducation et la sensibilisation

du public, ainsi que la collaboration des collectifs et des associations locales.
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Au cours de cette é¢tude qui vise a évaluer d’une part la situation et le profil épidémiologique
de la leishmaniose cutanée dans les régions de Souss-Massa et Draa-Tafilalet, et ceci dans le
but d'examiner l'influence des facteurs environnementaux et socio-démographiques sur la
distribution spatiale de ce parasite a leur niveau, et d’autre part, I’identification des especes
circulantes dans ces deux régions. Les résultats de cette étude vont ainsi permettre d’orienter
la stratégie de lutte et de mettre en place des mesures de prévention spécifiques pour chaque
espece pour limiter I’évolution de la maladie et son extension vers les autres régions indemnes
jusqu’a présent. On a constaté que cette région représente 66,6 % des caspar rapport aux
autres régions du Maroc avec 34 126/65 879 cas enregistrés de 2000 a 2017. Actuellement,
cette zone comporte deux régions administratives, Draa-Tafilalet et Souss-Massa, qualifiées a

risque pour lesdifférentes espéces de leishmaniose cutanée.

La région de Souss Massa se caractérise géographiquement par des montagnes et des
plaines, ou se localise six provinces, ellea enregistré de 2000 a 2017, 904 cas seulement par
rapport a un ensemble de 33 222 cas enregistré au niveau de la région de Draa-Tafilalet, ce
qui représente un pourcentage de 2,72 %. D’apres les données déclarées, 467 cas provenaient
de la province de Taroudant, 320 de Tata, 52 d’Agadir, 28 Inzgane, 22 de Chtouka Ait Baha
et seulement 15 cas de la Province de Tiznit. Ces derni€res trois provinces ont connu des cas

sporadiques de la LC et ne sont pas considérées comme des foyers.

Dans cette région, les interventions potentielles mises en place par le Ministére dela santé
pour réduire la transmission de leishmaniose cutanée sont ; le dépistage et le traitement des
patients infectés, les mesures de lutte anti-vectorielle (insecticides, perturbation des lieux de
reproduction des vecteurs, etc.) et l'amélioration des conditions d'hygi¢ne. Les résultats
obtenus montrent que ces interventions ne sont pas encore totalement efficaces a I’heure
actuelle. De plus, au cours de la période d’étude, le nombre de cas de L. tropica semble
augmenter de facon linéaire, en particulier dans les provinces d’Agadir et de Taroudant.
L'augmentation des cas de LCA due a cette espéce pourrait étre liée au statut socio-
économique des patients affectés, un autre domaine d'intervention possible. Ceci constitue
une menace majeure pour la santé vu sa propagation spatiale alarmante vers toutes les
directions. Aussi, cette propagation peut étre liée a la distribution géographique étendue du

vecteur P. sergenti aussi bien dans les milieux urbains que ruraux.

Au niveau de cette région, I'ADN de L. tropica a été détectée chez des patients originaires de

cette zone. Cela pourrait s'expliquer par l'immigration irréguliére de populations originaires
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du foyer classique de L. tropica dans les provinces de Settat, Beni Mellal, Fquih Ben Saleh,
Azilal et Ouarzazatte (Amarir et al., 2015; Sebti etal., 2015; Ait Kbaich etal., 2017). De plus,
la détection de L. tropica est probablement due a la présence de Phlebotomus sergenti (le
vecteur potentiel de L. tropica au Maroc), en particulier dans cette zone semi-aride et les
zones étroitement adjacentes (Faraj et al, 2013; Bounoua et al, 2013; Kahime et al., 2014;

Boussaa etal., 2016).

Dans cette optique, il est a noter que la situation épidémiologique de la LC est marquée par
une expansion géographique importante entre 2000 et 2017, le nombre de cas étant passé de 8
en 2000 a 8 en 2017 et de 5 cas en 2000 a 26 en 2017 respectivement dans les provinces
d'Agadir et de Taroudant. Au niveau de la province de Tata, avant ’année de 2005 le nombre
de cas ont été a la moyenne de un cas, et puis le nombrede cas a augmenté en 2005 avec 73
enregistrés. De 2006 a 2015 le nombre de cas a diminué progressivement jusqu’a 3 cas, par la
suite ils ont augmenté en 2016 et ontatteint un pic de 99 cas en 2017. Les autres provinces
d’étude ont enregistré relativement moins de cas, avec une moyenne de 2 cas / province. Par
contre, au niveau de la province de Tata le nombre de cas a varié de 1 cas en 2 000 a 76 et 99
cas respectivement en 2005 et 2017. Nous rapportons un changement dans la distribution des
LC dans le sud-ouest du Maroc, avec davantage de cas de LC dans de nombreuses nouvelles
communes rurales et périurbaines, en particulier dans la province de Taroudant. Cependant,
les données rapportées dans cette étude ont montré une distribution hétérogéne et une
fluctuation de cas de LC. La distribution épidémiologique de la LC a été corrélée a l'aide de
l'analyse statistique avec les déterminants environnementaux du climat, les facteurs
démographiques et socioéconomiques. En effet, la variabilité climatique peut avoir un impact
variable sur la transmission de la LC li¢e aux diverses Leishmania spp. et en particulier sur la
dynamique des vecteurs (Rodriguez-Morales et Alfonso, 2005). De plus, les facteurs socio-
économiques pourraient étre indirectement associés a la transmission de la leishmaniose.
Comme cela a été a plusieurs reprises confirmé, la pauvreté pourrait avoir de graves
conséquences, car les déterminants sociaux de la santé contribuent a accroitre l'incidence des
maladies, en particulier dans les zones marginales (OMS 2012; Ehrenberg et Ault, 2005). Les
résultats ont montré que les deux facteurs socioéconomiques sont fortement intercorrélés et
associés de manicre significative au nombre de cas de LC dans le sud-ouest du Maroc. Le
taux de pauvreté est directement li¢é au taux de vulnérabilité et par la suite augmente
inversement le risque de LC.Cela pourrait s'expliquer par la dégradation de la qualité de vie

des patients atteints de LC au sein des ménages, ainsi que de ceux qui vivre dans les quartiers
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pauvres. Cependant, la grande densit¢ de membres du ménage dans les banlieues ou les
bidonvilles pauvres pourrait représenter un risque majeur pour la transmission de la maladie.
Ainsi, il a été démontré que les phlébotomes deviennent plus contagieux pour les personnes
saines lorsqu'elles piquent des personnes atteintes de LC et qui vivent dans un milieu
anthroponotique active(Reithinger et al., 2010). En outre, cette constatation est conforme aux
observations précédentes et confirme la relation entre le risque accru de LCA et ces facteurs

socioéconomiques (Oryan ef al., 2014; Alvar et al., 2012).

De plus, le déplacement des foyers ruraux voisins vers les zones urbaines pourrait augmenter
le nombre de cas de leishmaniose cutanée, en raison de la mauvaise qualité de vie et du statut
socio-¢économique (Reithinger e al., 2010; Ghatee et al., 2013). En outre, dans les zones
rurales, I'augmentation du nombre de cas de LC pourrait étre liée au comportement humain
par la coexistence homme-animal et a I'accumulation de déchets d'¢levage pres des habitations
(Nunes et al., 2010). Ces facteurs produisent des conditions favorables a la propagation des
hoétes réservoirs et des vecteurs (Reithinger ef al., 2010; Ghatee et al., 2013). Au Maroc, les
mauvaises conditions de vie dans les provinces les plus pauvres peuvent faciliter la
transmission de la maladie. A la suite de cette pauvreté, les groupes les plus vulnérables n’ont
pas facilement I’acces aux établissements de santé. En effet, 1’état nutritionnel de 1’héte, la
sécurité sanitaire et les logements inadéquats peuvent jouer un rdle important dans

I’aggravation des conditions propices a la transmission de la LC anthroponotique.

De plus, les résultats démontrent que la distribution de la leishmaniose cutanée dans cette
région n’est pas liée a la densit¢ de population et n’est pas affectée par les facteurs
climatiques, ce qui suppose la contribution importante des facteurs socio-économiques au

risque de maladie.

Compte tenu de ces données, un autre objectif visé qui est de prédire la répartition probable
des futurs cas de leishmaniose cutanée afin de cibler et d’orienter les interventions de lutte.
Par ailleurs, les modeles de prévision basés sur la méthode Holt-Winters (HW) avec une
composante saisonni¢re semblent refléter la tendance observée dans les données collectées
périodiquement, ce qui peut permettre de prédire parfaitement la tendance des cas de LC
chaque mois dans les provinces susmentionnées. Les résultats prévisionnels de HW ont
montré des fluctuations mensuelles et saisonnieres des cas de LC au niveau de la province de
Taroudant. Cette prévision est supportée par les tendances hétérogenes récentes et la tendance

fluctuante des cas de LC dans le sud-ouest du Maroc. Les tendances et les données fluctuantes
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des cas de LC sont probablement multifactorielles. Par conséquent, I’effet des facteurs de

risque socioéconomiques sur les cas de leishmaniose cutanée est difficile a prédire.

La caractérisation moléculaire de 1’agent causal de la LC par la PCR-ITS1-RFLP a montré la
présence d’une seule espece L. tropica responsable de leishmaniose cutanée dans cette région

et distribuée comme suit ;

Au niveau des provinces; Agadir, Chouka Ait Baha, Inezgane Ait Melloul, Tiznit et
Taroudant, qui caractérisée par la dominance de I’étage semi-aride, L. tropica a été identifié¢e
dans la majorit¢é des communes touchées. Ceci pourrait s'expliquer par une immigration
irréguliére de populations provenant des foyers limitrophes classique de L. tropica dans les
provinces de Settat, Beni Mellal, Fquih Ben Saleh, Azilal et Ouarzazatte (Amarir et al., 2015;
Sebti et al., 2015; Ait Kbaich et al. ., 2017). Certes, la présence de L. tropica est corrélée a la
présence de son vecteur P. sergenti qui domine dans I’étage bioclimatique semi-aride (Rioux
et al., 1984), en particulier dans cette zone semi-aride et les zones étroitement adjacentes

(Faraj et al., 2013; Bounoua et al., 2013; Kahime et al., 2014; Boussaa et al., 2016).

Concernant la région de Draa-Tafilalet, les provinces d’Errachidia, Ouarzazate, Tinghir, et
Zagora sont connues pour étre parmi les régions les plus touchées par la leishmaniose, en
particulier la forme cutanée. Au cours de la période 2000-2017, 75,4 % des cas de
leishmaniose cutanée signalés au Maroc sont enregistrés dans cette région (n =
32 917/43 600). En revanche, la province d’Errachidia représente toute seule 26,2 % des cas
de leishmaniose cutanée déclarés. Ces provinces sont considérées parmi les anciens foyers ou
la LCZ et LCA sévit depuis plusieurs années (Rhajaoui, 2007). Sa répartition géographique
variée est déterminée par la présence de facteurs de risque notamment celuidu réservoir

principal Homme-Animale (rongeurs) de la maladie.

L’évolution annuelle de la LC a montré un caractére endémo-épidémique de la maladie.
L’analyse statistique a démontré I’absence de corrélation entre les cas de la maladie et le
temps dans la majorité des provinces. En effet, la différence observée peut s’expliquer par
I’hétérogénéité des conditions socio-économiques, facteurs environnementaux, géographiques
et démographique au sein de la région d’étude ; ce qui par la suite affecte la répartition
spatiale de la maladie. Cependant, la situation épidémiologique de la LC a montré une
importante extension géographique, en particulier dans les provinces de Tinghirt et Zagora.
Le dépistage actif réalis¢ suite a la mise en place d'un plan d'action de riposte peut

s’expliquerpar le nombre de cas élevé dans ces provinces. Cependant, la densité¢ de la
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population, la température et l’altitude n’ont pas d’impact sur le nombre de cas de
leishmaniose cutanée au niveau de cette région, par contre les précipitations, le taux de
pauvreté, et le taux de vulnérabilit¢ ont un impact positif sur le nombre de cas de
leishmaniose. La vulnérabilité liée au genre n’a pas un effet sur LC. Ceci constitue un risque
important de propagation de laleishmaniose a Zagora suivi par les provinces d’Errachidia,
Tinghir, Ouarzazate. Presque toutes les communes sont touchées avec la dominance des
communes rurales dans toutes les provinces. Dans ces provinces, 1’extension de I’épidémie
semble étre corrélée a I’itinéraire des axes de mouvements de lapopulation. Le type d’habitat

généralement rencontré dans les différentes localités touchées est I’habitat traditionnel.

Selon les données épidemiologiques, il est important de signaler que la maladie se trouve dans
presque toutes les communes,avec la dominance des communes rurales et plusieurs autres
communes urbaines. Ainsi, dans le contexte actuel du phénoméne de la pauvreté, la question
cruciale qui peut étre posée concerne la possibilit¢ de la pérennité et la propagation de
lamaladie et sa relation avec la pauvreté et la vulnérabilité. Dans la littérature, trés peu
d'études ont examiné l'impact socio-économique de la leishmaniose et presque toutes se sont
concentrées sur les petites communautés endémiques a la maladie. Au Maroc, une étude
récentea rapporté que les provinces de Tinghir et Zagora sont lesplus touchées par
laphénomenede vulnérabilité socio-économique, suivies par les provincesd’Ouarzazate et
Errachidia (Karmaoui, 2018). En fait, la propagation de la leishmaniose est étroitement li¢e
avec la pauvretéetest médiée par de nombreux facteurs (Alvar et al., 2006) : Des facteurs
¢cologiques tels que les mauvaises conditions de logement, y compris les murs fissurés qui
offrent des lieux de repos pour les phlébotomes, les sols en terre humide qui améliorent la
survie des vecteurs et les portes inappropriées qui permettent 1’entrée du phlébotome (Ranjan
et al., 2005 ;Barnett et al,, 2005). Ainsi, en Amérique latine, il a été démontré que certains
autres facteurs socioéconomiques tels que le logement, 1'alphabétisation et le type de travail
effectué¢ influencent l'incidence de la leishmaniose (Sheets er al, 2010). Cependant, le
mauvais assainissement et la mauvaisegestion des ordures fournissent des aires de
reproduction aux phlébotomes, et constituent un risque accru a contracter la leishmaniose
(Tesh, 1995 ; Costa et al,, 2005). De plus, le mouvement de population pour des raisons
économiques (recherche de travail, amélioration de niveau de vie) constitue un risque pour
attraper la maladie. Il a été notésdes cas de leishmaniose chez les sujets qui se sont déplacées
pour travaillerdans les zones endémiques (Pavli et al.,2010). Une étude récente a montré que

6% et 3% des personnes qui ont voyagé vers les pays industrialisés en Europe (y compris
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I'Ttalie, 1'Espagne et la Turquie) et en Amérique latine, respectivement, ont été¢ diagnostiqués

positifsavec LC (Herbinger et al., 2011).

Nos résultats ont également montré que les précipitations avaient une corrélation positive
avec l'incidence de LC. Ceci concorde avec ceux de Bounoua et al., 2013 qui ont montré que
les précipitations ontentrainé une dense végétation ce qui a causé I'amplification du nombre
des rongeurs et par conséquent celui des phlébotomes (Bounoua et al., 2013). Ernest et al.
(2000) et Yates et al. (2002) ont aussi montré que la densité de la population de rongeurs
affiche un retard d’un an par rapport aux précipitations. Ce décalage permet aux rongeurs
d'avoir plusieurs cycles de reproduction. Dans une étude similaire réalisée dans la province du
Fars en Iran, les chutes de pluie, la température, la vitesse du vent et I'humidité étaient les
facteurs les plus importants de la distribution spatiale de 1'incidence de la LC (Ali-Akbarpour
et al., 2012). Cependant, les pics de précipitations peuvent entrainer une réduction du nombre
des phlébotomes, car les précipitations excessives réduisent la quantité de sites de repos
appropriés pour les phlébotomes adultes et limitent l'activité du vol des adultes, ainsi que la

mort des ceufs (Lawyer et Perkins, 2000; Medlock et al., 2014).

Les provinces représentées dans cette région ont été suggérées comme zone endémique de L.
major uniquement sur la base des données circonstancielles: les conditions
environnementales, la présence dense du rongeur M. shawi, le réservoir prouvé de L. major
ainsi que son vecteur P. Papatasi (Rioux et al., 1982 ; Rioux et al., 1986; Rhajaoui, et

al.,2007; Echchakery et al., 2015).

Nos résultats de 1’identification moléculaire de I’agent causal de la LC par la PCR-ITS1-
RFLP ont montré la présence de trois espeéces (L. major, L. tropica et L. infantum)
responsables de laleishmaniose cutanée dans cette région. Ces différentes espéces de

Leishmania au niveau de la région Draa-Tafilalet sont distribuées comme suit :

Au niveau de la province d’Errachidia une épidémie de la leishmaniose cutanée a été déclarée
en 2010, en enregistrant un taux d'incidence de la LC le plus grand (860,34 pour 100 000
habitants), avec 3445 cas. Les patients ont ét¢ diagnostiqués en se basant sur la clinique et ont
ététous considérés comme infestés par l'espeéce L. major. Les données montrent que les
cercles de Goulmima et Er-Rissani étaient les plus touchés par la LC, ce qui pourrait peut-étre
s'expliquer par la prédominance des zones rurales de fortes densités de populations a
proximité du réservoir principal de L. major. Ces zones hébergent les plus grandes oasis

d'Errachidia, a savoir les oasis de Ferkla, Tinjdad, Goulmima et Er-rissani, qui sont adjacentes
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aux grands bassins versants Ziz et Rhéris d'Errachidia. Par conséquent, dans les zones arides,
la grande mobilisation des ressources en eau et la création de nouvelles zones irriguées ont
probablement favoris¢ la prolifération des phlébotomes et des rongeurs, y compris les
gerbilles (M. shawi) et les oiseaux vivant dans des terriers avec P. papatasi, le vecteur de L.
major(Aounet al., 2004). Ce rongeur (principal réservoir hote de L. major) est considéré
comme un ravageur agricole. L’actualisation de ces résultats a révéle pour la premiere fois
I’existence de L. tropica au niveau d’un foyer connue comme un ancien foyer de L. major. En
effet, la présence de cette espece pourrait étre liée au climat semi-aride dans une partie du
Haut Atlas dans cette région ou les conditions sont favorables, ce qui est cohérent avec la
faible distribution de son vecteur P. sergenti (Laqraa et al., 2015). Par conséquent, nous

pouvons dire que L. tropica était présent mais a faible densité par rapport a L. major.

Au niveau de la province d’Ouarzazate et Tinghir I’identification moléculaire a montré la
coexistence de L. tropica et L. major pour Ouarzazatte et la coexistence de L. major, L.
tropica et L. infantum au niveau de province de Tinghir. Ce résultat est concordant avec celui
qui a été trouvé par Ait Kbaich ef al. 2017.En fait, L. tropica se trouve dans tout le centre du
pays dans une bande s'étendant de I'océan Atlantique et au long des montagnes de 1'Atlas et
jusqu’a la mer Méditerranée. Selon Riyad et al., 2013, la chaine des montagnes de 1'Atlas
constitue un milieu bio-écologique pour la propagation de L. tropica vers le sud et de L. major
vers le nord (Riyad ef al., 2013). En fait, les provinces d’Ouarzazate et Tinghir se localisent
juste au sud de la province d'Azilal ce qui constitue un foyer endémique connu de LC du a L.
tropica (Ajaoud et al., 2015; Arroub et al, 2013). Cependant, cette proximité pourrait
constituer la voie de propagation de L. tropica, en raison de déplacement des populations au
sein de cette région a travers les montagnes de 1'Atlas et peuvent ainsi introduire le parasite,

dont la propagation est facilitée par la présence du vecteur (Es-Sette et al., 2016).

Nos résultats rapportent pour la premiere fois la présence de L. infantum chez deux patients de
village de Tyadrine et de Tinghir centre au niveau de la province de Tinghir. De plus, deux
cas de LC due a L. infantum ont été détectés, pour la premiére fois, dans un ancien foyer de
LCZ dans les communes de Toundout and Agdz au niveau de la province d'Ouarzazate (Ait
Kbaich et al., 2017). La LC due a L. infantum a été aussi signalée dans de nombreux pays du
bassin méditerranéen (Aoun et Bouratbine, 2014). Dans la littérature, la présence de L.
infantum au niveau des zones arides n'est pas récente, elle remonte a plus de 30 ans au Maroc.
En effet, Dereure et al (1986) ont décrit le premier foyer de leishmaniose viscérale zoonotique

due a L. infantum MON-1 dans le sud des montagnes de 1'Atlas dans la région pré-saharienne
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(Dereure et al., 1986). Cependant, P. longicuspis le vecteur présumé de L. infantum est
présent comme la deuxiéme espeéce la plus abondante apreés P. papatasi dans la province de

Ouarzazate et Zagora (Es-Sette et al., 2016 :Kahime et al., 2015).

De méme au niveau de la province de Zagora, appartenant a deux étages pré-sahariense et
semi-arides, 1’identification moléculaire a montré la coexistence de L. tropica et L. major. En
fait, la province de Zagora est connue classiquement comme un foyer endémique de LC du a
L. major (Rhajaoui, 2007), cependant, la présence de L. tropica nécessite encore beaucoup

plus d’investigations.

Concernant le profil epidemiologique dans les deux régions d’étude, les résultats de la
distribution de la maladie selon la tranche d’age ont montré que 1’infestation a touché toutes
les tranches d’age, mais la dominance significative selon 1’analyse statistique Khi? est chez les
enfants de 1 a 10 ans sauf au niveau de la province d’Errachidia pour laquelle la prévalence
¢levée est chez les enfants de 11 a 20 ans (32,03 %) suivie de 'age de 1 a 10 ans (21,39 %)
qui est considérée comme une population a risque. La dominance des enfants est trés
significative (P-value<0,05).Ceci pourrait s’expliquer par la nudit¢ des membres et la
faiblesse du systéme immunitaire et par conséquent l'incapacité a lutter contre l'infection a
Leishmania. Cela peut étre dii également aux habitudes des enfants qui jouent souvent a
proximité des sites de reproduction, ce qui les rend sujets aux piqires d'insectes (Arroub,
2012). Ceci est cohérent avec les travaux des recherches réalisées au Maroc et plus
précisément au niveau de la province de Béni Mellal (Sebti et al.,2015), de la province de
Taza (Hakkour ef al.,2016) et de la province de Settat (Amarir et al., 2015). Aussi les deux
sexes ont été¢ touchés avec la prédominance du genre féminin dans toutes les provinces. En
fait, La prédominance des cas positifs chez les patients du sexe féminin peut étre due a
I’habitude chez la femme qui consultent plus que I’homme, dans les centres de santé, surtout
lorsqu’il s’agit d’une lésion au niveau du visage qui touche leur esthétique, contrairement aux
hommes qui ne consultent qu’en cas de complications. Ces résultats concordent avec ceuxde
Chiheb (Chiheb et al. 1999). Des études révélent un taux d'infection similaires chez les
hommes et les femmes (Velezer al., 2001). Par conséquence, les femmes sont souvent
s'occupent des travaux ménagers, en plus des activités agricoles, le bétail et le jardinage, et
donc sont exposées plus que ’homme a la maladie (Vlassoff et al, 1998 ; Rathgeber et al.,

1993).
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Les décideurs de la santé publique peuvent tirer parti de cette étude épidémio-moléculaire
pour orienter les stratégies de controle de la LC. Cela doit étre principalement axé sur le
contrdle des vecteurs et la dynamique de la maladie dans les zones non endémiques, ou les
phlébotomes sont les plus susceptibles de se produire (Beck et al, 2000). De plus, dans la
littérature, la meilleure fagon de controler de LC est de combiner le contrdle du réservoir et du
vecteur (Reithinger et al., 2007). Au niveau de la province d’Errachidia, la politique de
contrdle de la LC a été ciblée sur le contrdle des rongeurs (par utilisation des raticides contre
les populations de rongeurs), le controle des vecteurs, 1'amélioration des conditions d'hygiéne.
Ces mesures ont donné des résultats bénéfiques dans les terriers actifs des rongeurs dans
toutes les zones infestées. Cependant, l'application systématique d'appats empoisonnés dans
les zones affectées par la LC dans la province d'Errachidia a contribué probablement a la
diminution de l'incidence de la LC. Ainsi, elle a entrainé une réduction de 95 % du nombre de
terriers de rongeurs actifs dans les zones traitées, ce qui a été maintenu pendant chacune des 3
années de l'intervention (Bennis e al., 2015).A travers de cette étude, nous avons mis en
¢vidence le fait que la situation épidémiologique de la LC due a L. major et L. tropica a
considérablement changé et qu’elle a acquis un statut de plus en plus épidémique, avec une
expansion géographique dans des zones auparavant indemnes ou de nouveaux foyers de L.

tropica sont présents, avec quelque cas sporadique de L. infantum.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Malgré les activités de lutte, la leishmaniose cutanée continue a poser un vrai probléme
desanté publique au Maroc. Sa répartition géographique est variable, elle est déterminée par la
présence de plusieurs facteurs de risque notamment celuidu vecteur de la maladie. Dans ce
contexte, le présent travaila mis 1’accent sur plusieurs facteurs pouvant avoir des relations
possibles entre les parametres écologiques, socioéconomiques et démographiques sur la
répartition de la leishmaniose cutanée et 1’identification moléculaire du parasite au niveau des

régions de Souss-Massa et Drda-Tafilalet.

Cette région est considérée comme 1’une des régions les plus touchées par la LC par rapport
aux autres régions du Maroc. Ce qui constitue par la suite,un risque majeur de dissémination
du parasite vers les régions voisines. La présence de la LC est décelée au niveau de toutes les
provinces étudiées. L’évolution annuelle de la LC a montré le caractére endémo-épidémique
de la maladie. L’analyse statistique a démontré I’absence de corrélation entre les cas de la
maladie et le temps dans la majorité des provinces. En effet, la différence observée peut
s’expliquer par I’hétérogénéité des conditions socio-économiques, les facteurs
environnementaux, géographiques et démographique au sein des deux régions d’étude ; ce qui

par la suite affecte la répartition spatiale de la maladie.

L'analyse de régression linéaire réalisée, a étudié 1'impact de la pauvreté, de la vulnérabilité,
de la densité de la population, et des facteurs bioclimatiques sur la répartition de la LC au
niveau de cesdeux régions. L’analyse effectuée a montré que la densité de population, la
température et 1’altitude n’ont pas d’impact sur 1'extension spatiale de la maladie, par contre le
taux de pauvreté, et le taux de vulnérabilité ont un impact positivement sur le nombre de cas
de leishmaniose dans toutesles provinces étudiées, avec un effet positif faible des
précipitations. En effet, le comportement humain pourrait représenter le facteur prépondérant
dans I’extension de cette parasitose. Cependant, la qualité de vie, le mauvais assainissement et
la mauvaise gestion des ordures peuvent fournir des aires de reproduction des vecteurs et

constituentun risque accru de contracter la maladie.

L’analyse rétrospective des cas de la leishmaniose humaine a montré que la maladie est
dépendante du sexe, avec la prédominance du genre féminin dans toutes les provinces ;et
queles enfants de tranches d’age de 1 a 10 ans constituent une bonne partie de lapopulation a

risque.
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Nos investigations moléculaires ont montré qu'au niveau de certaines provinces se retrouve
exclusivement L. tropica notamment a, Taroudant, Agadir et Tiznit Chtouka Ait Baha, et
Inezgane Ait Melloul, mais L. major coexiste avec L. tropicaau niveau des provinces
d’Ouarzazatte, Errachidia et Zagora. D’un autre coté, nos résultats révelent, pour la premiére
fois, la coexistance de L. tropica avec L. major et L. infantum au niveau de la province de
Tinghir. De plus, les investigations sur la distribution sectorielle au niveau de ces provinces
révelent une extension de L. tropica a partir des foyers, mais aussi une extension des zones
rurales vers les zones semi-urbaines et urbaines. Cette large répartition, est traduite par la
propagation horizontale et verticale. Ce qui suggerent que son cycle qui a été considéré au
paravant comme anthroponotique, rend la probabilit¢ que ce soit un cycle anthropo-
zoonotique. D’un autre coté, la connaissance de la distribution temporelle et spatiale des cas

de leishmaniose sont importantes pour bien cibler la lutte.

En conclusion, notre ¢étude rentre dans le cadre de 1’actualisation des données
épidémiologique de la leishmaniose cutanée au niveau des régions de Souss-Massa et Draa-
Tafilalet d’une part et d’autre part, elle a permis I’actualisation de la répartition des especes de
Leishmania au niveau de ces régions, ce qui pourra mieux orienter les stratégies de lutte

contre cette parasitose et diminuer la prévalence et I’intensité de la leishmaniose cutanée.

En vue de se préserver de cette maladie, le gouvernement marocain est appelé a soutenir le
développement et le progrés des communautés rurales souffrant de problémes socio-
¢conomiques. Il est impératif de prendre en considération certaines mesures a coté de lalutte

contre les vecteurs et les réservoirs, a savoir :

» Sensibiliser la population sur le réle de I’amélioration des conditions de vie et de
'environnement dans la lutte contre cette maladie.

» Gérer des déchets organiques (déchets ménagers, fumiers),

> Eloigner les habitations humainesdes enclos pour animaux,

» Améliorerles conditions d’hygiéne dans les banlieues.
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ANNEXE I : Données sur la leishmaniose cutannée au Maroc

-Région Tanger-Tetouan-Al Hoceima

Region Population | 2017 2016] 2015 2014] 2013] 2012 2011] 2010 2009] 2008 2007] 2006] 2005 2004] 2003 2002 2001] 2000
Chefchaouen s 7] S | 1|2 |22 |3 | 0| @ |a|0 878 1] 7]10]6
Fahs-Anjra 76447 3 Tl 1t 2300 fololo]o]o0]o0
Larache 06681 2| 27| 5| 8| 1616155 10] 6] 7|28 |13 |3]8]1]4
Ouezzane 00637 46| 109 | 104 | 8 | 105 16|12 0] 0] 0] 00|00 O0]0]0]0
Tanger-Assilah 1065 601 4 0 [ 0 [ 3 [ 3 [ 2[00 0[O0 [0]0]:2
Tétouan 5034 6] 1L | 10| 4 | B[99 6] 3]t ][0T [0 lolo]o0o]o0]o0
M'Dig-Frideq 209897 1 Tl 1[0 0] o0 ]o]olo o000
AL houceima 09654 20| 16 2| 10 20| 9] 4| 16] 9 |10 |1 ] 8| 1] 6| 4] 4]2]2
Total 3556797 1027 18 162 110 156 1637 165 45 3 46 4 n 9 117 18 19 1B u
Incidence 100000 286 512 455 340 439 458 464" 127 1047 129 1277 098 0257 048 051 05 037 039
-Région Oriental
Region Population | 2017 2016] 2015 2014] 2013] 2012 2011] 2010 2009] 2008 2007] 2006 2005 2004] 2003 2002 2001 2000
Berkane W 1] 5 | 3 Tl 20t ool ofo[z]o]o0o]2]0
Driouch Moy 7] W | BB @[] 7] 0] 0000 ]o]o]o]o0o]o0]o0
Figuig 838 7| 0 | 39 | 34 | 39 | 74 | 146 | 225 | 204 | 244 [ 353 [ 629 | 34| 63 | 3 | 26 | 9 | 65
Jerada sy 2| B9 R EEEERERRRERN A AR RN
Nador ssa26] 15| 2 | B3| 25| 43 |3 | B3| 16| 18] 4|10 |B]| 8] 0] 7452
Oujda-Angad 551767 0|00 oo o] oo olo]o]o0
Taourirt 133188 1 Tlo0 o000 ]o0] oo oo o0o]o0
Guercif wml 1] 5 | 26 |0 0O[16] 0] 0] 00000 o]0 0]
Total 2314346 157 168 179 91 131 205 2507 316 2610 22 418 765 M1 38 3 36 396
Incidence 100000 626 726 773 3937 59 886 1080 13,65 1128 1175 1806 33,05 3418 15477 134 156 169 298
-Région Fés-Meknes
Region Population | 2017 2016] 2015 2014] 2013] 2012| 2011] 2010 2009] 2008 2007] 2006 2005 2004] 2003 2002 2001 2000
Boulemare 19759 15| B | 9 [ 68 | 9% | 97| 78 | 105|124 50| 7|0 [112]39] 6] 6] 1]3
Fes e 7] 5 [ 3 [ 3| 29955 |3 9|2 [B|W|B]|71]6]N
Sefrou 86489 7] 7T | B | D | 7| 2| 12| 126 81 | 64 | 19| 17| 62 | 62| 105] 145 125 | 40
Moulay Yacoub o 9| 3| 8 |12 | @17 ] 4] a] B9 [65 1] 1] B]7]%]%
Taounate 662246 168 | 119 | 148 | 152 | 123 | 155 | 15 | 127 | 99 | 159 | 121 | 2 | 65 | 110 | 67 | 114 | 131 | 71
T 528419 98| 69 | S8 | 227 | 214 | 242 | 199 | 202 | 40 | 27 | 49 | 51 | 66 | 66 | 635 | 57 | 57 | 18
Meknis 35605 7] 12| 8 | 4 |11 |2 6] 6] 9|24 5 [3[3[22]3]:2
El Hajeb w0t 3 T35 |1 ]0]o0 3 [T [t lolo]t1T]o]o]o]o
Total 4081671 447 30 38 58 s 600 83 s 36 315 400 32 3 296 1 4020 969 260
Tncidence 100000 1038 862 828 13437 1328 15197 1306 14507 921 77 1029 838 789 7257 664 985 B 637
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-Région Rabat-Salé-Kénitra

Region Population | 2017 2016 2005 2004] 2013] 2012] 2011] 2010] 2009] 2008 2007 2006 2005] 2004 2003 2002 2001] 2000

Khémisset EE 3 Tla a0 lolo oot [T [0o[0]1

Rabat 571807

Salé 982163 ] 01010 ] 0] o0l 0] ol olo] o]0/

Skhirate- Témara 574543

Kénitra 1061435 1] 3 T1 110 ] 41 0] 0] 00 ]0]0]0

Sidi Kacem syl 4| 144 | 719 | 5T | ST | ol | 68 | 238 | 168 | 192 | 213 | 148 | 68 | S0 | 75 | 58 | 51 | 23

Sidi STimane mal 2l 3| 415 |2 Y0000 lo] o] o000l
Total 4550866 139 149 89 64 5 6 81 M3 168 196 24 148 68 s 16 58 51 M
Tncidence 100000 303 325 194 1407 116 135 17 5307 367 428" 467 30 148 11 166 1277 L1103

-Région Béni Mellal-khénifra

Region Population | 2017 2016 2015 2014) 2003 2012 2011 2000, 2009 2008 2007 2006 2005 2004 2003 2002/ 2001 2000

Khourihga M5 A

Alal SSA0000 280 519 | 392 | 10| B0 | M0 | M7 [ 630 [ 621 | 44D | S| 1% N[ MW M| WD

Béni Mellal 0678 LY (8 | S| 1e |9 [ 8 (00004 B3] T]O]B]4L0

Fouih Ben Salah 8l 6L 00 [ M| S Ao o0 oo fopopoyopoyo

Khenifra 31145 ) P3| 23000 p2p0ptryp0p2]0
Total W76 M S YR O4M S MY TR M 491 46 w8 9 8 8 o9 80 1
Incdence 100000 1479 2848 2083 15007 1892 2087 2062 2908° W7 195 1650 825" 385 3097 3% 24 37 040

-Région Casablanca-settat

Region Population | 2017 2016] 2005 2014 2013 2012] 2011 2010 2009] 2008 2007 2006 2005] 2004 2003 2002 2001] 2000

Casablanca 3359818

Mohammadia 404 648

Fl Jadida 786716 000 ] o0 ot ] ol olo]o]o]o

Sidi Bennour 452 448

Benslimane 233113

Berrechid 184518

Settat Gatsdl 5036 | 20 | 2| 8| 2 | 18| & |46 1851800 1] 0] 0]0]0
Total 6355455 25 3% 0 N W % 18 4 4 185 188 1 0 1 0 0 0 0
Tncidence 100000 04 057 031 050" 044 041" 028 066" 0712 2917 296 002 000 000 000 000 000
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-Région Marrakech-Safi

Region Population | 2017\ 2016| 2015| 2014] 2013 2012{ 2011{ 2010{ 2009] 2008 2007/ 2006( 2005 2004 2003 2002 2001 2000
Al Haowz §73128] S6| 85 | 39 | 50 | 67 | 94 | T6 | 61 | 47 | 62 | 78 | 93 [ 66 | 8 | 37 | 60 [ 16 1
Chichaoua 369955 471 | 736 | 434 | 376 | 250 | 301 | 260 | 258 | 238 | 303 | 501 | 328 | 350 | 380 | 469 | 486 | 484 | 55
Fl Kelda des Sraghna 537488 201 23 | 16 | M | 20 | A 9 5 4 4 4 0 0 0 0 0 0 0
Essaouira 4505271 79 T2 | 6L [ TT | 53| 36 | T4 | 49 | 33| 90 [ 79 58 | 2| 2 | 18 | 16| 25 | 28
Marrakech 1330468 3| 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 3
Rehamna 3150771 6
Safi 691983 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Youssoufia 251943
Total 4520569] 635 21 550 537 390 452 4200 373 323 459 662 479 438 488 524 563 525 87
Tncidence 100000 1406 2037 12,07 118" 863 10007 929 825" 745 10,15" 1464 1060" 969 1080" 1159 1245 1161 192
-Région Draa-Tafilalet
Region Population | 2017 2016 2015 2014 2013 2012 2001 2010 2009 2008 2007\ 2006 2005 2004 2003 2002 2001 2000
Ouarzamte 207500 357 | 455 | 412 | 255 | 89 | 129 | 295 | 1037 | 515 | 380 | 259 | 388 | 679 | 865 | 2064 | 251 | 210 | o2
Tinghir a1 | 86 | 206 [ 334 402 | 330 | 419
Tagn ot T D8t T or [ oo | oe [ser [l s saan |30 [ 65 [0 [ 103] 5] 20 606
Vit wl wlslalslslals{ololololololololo]o]0
Frrachidia 184511448 | 897 [ 233 | 12| L0 | 5L [ 55T (IS l62 | 1333 T MO 44N A
Total A A O A A ) O 4 O 12000 A 1
Tncidence 100000 29486 14312 6079 44347 4158 4630711725 30679 24593 19168 5505 ST 443 5045 1060 16947 1994 169
-Région Souss-Massa
Region Population | 2017 2016[ 2013|2014 2003 2012 2011 2010] 2009 2008| 2007 2006 2008 2004 2003| 2002 2001] 2000
Agadielda-OwTanane | 60059 8| 15 [ 7 | 7 |1 T T A A I
Chtouka- Ait Baha mig 2| 2| 3 YIS0y Lo oo 2y0op0ftfl
Inezgane- Ait Melloul 1118 )11 I T A B A I
Taroudamt ol s A [ B[V (B O (a0 00| a|a]n]s[0]0]4]5
T vl 1431 LTl o o] o2 ot oot ]o0
Tata sl w16 [ 2|1 D8 ™61 || ®w[2]0ol0]0]1
Total s 6 Mmoo % W8 o6 % % on n o8 %W @ 0 3 5
Incidence 100000 508 288 280 2177 090 300 28 142 209 105 082 168" 355 235 000 011 036 078
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