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Les Phlébotomes

e Dipteres
— Minuscules (2 a 5 mm)
— Jaunatres, bossus
— Ailes velues dressées en V

* Femelle seule hématophage
— Activité vespéro-nocturne
o (Eufs, larves, nymphes

— sol des gites de repos (recoins
humides ombragés, terriers,
barbacanes...)




Les Phlébotomes

o Repartition geographique
— Zones tropicales et
tempérees chaudes

e Bassin Méditerranéeen
— Hivernage au stade larvaire

— Adultes a la belle saison :
avril a octobre



Epidémiologie

88 pays,
Prévalence: 12 millions,

Incidence: 2 millions (LC 1.5 M, LV 0.5 |\/|)

7 pays = 90% des LC: Algerie, Afghanistan, Arabie Saoudite,
Brésil, Iran, Pérou, Syrie

5 pays = 90% des LV: Bangladesh, Brésil, Inde, Népal, Soudan



Leishmanioses viscerales (LV)

-LV zoonotique (LVZ) due a L.infantum
reservoir: le chien

sporadigue en Chine, Amerique latine (Brésil+++),
Bassin méditerranéen

-LV anthroponotique (LVVA) due a L.donovani
reservoir: I’homme

epidémique au Soudan, en Ethiopie, en Inde, au
Neépal, au Bangladesh



L_eishmanioses viscérales (LV)
Grandes epidémies

LVA

- INDE 300 000 cas dans I’Etat du Bihar entre 1977
et 1980 avec 2% de mortalité

- SOUDAN 100 a 200 000 morts depuis 1989

LVZ

- EUROPE MEDITERRANEENNE co-infection
avec le VIH environ 2000 cas en 20 ans



Savane et marécages
Longue saison seche et chaude,
pluies de mai a octobre

Phlebotomus orientalis (février a juin)
Foréts d’acacias & balanites



LE DEPARTEMENT DES ALPES-MARITIMES
FRANCE

Foyer actif et stable avec le cycle classique de Leishmania
Infantum avec le chien comme réservoir et Phlebotomus
perniciosus et P. ariasi comme vecteurs

10 cas humains par an au cours des 10 dernieres années



Zones d 'endémie de leishmaniose en France

ESPAGNE

Pyrenées-Orientales Mediterranee



Leishmania infantum
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Promastigotes de
Leishmania spp

chez le vecteur

Le vecteur

Amastigotes de
Leishmania spp

chez I'hote

30 especes de
phlébotomes

21 especes pathogenes

Réservoir

Hote

Vecteur



Cycle anthroponotique artificiel
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Cycle zoonotigue



Leishmanioses viscérales (LV)
Epidémiologie
Les formes amastigotes présentes dans les cellules
mononucléees de I’hote vertebré sont prélevées lors du repas
sanguin du phlebotome puis transformees en formes

promastigotes dans le tube digestif de I’insecte puis inoculées
a un nouvel hote.

Chez I’ homme I’expression de la maladie dépend de
facteurs favorisants:

-prédisposition genétique
-immunodeépression acquise ou iatrogene
-quantité de parasites inoculées

-virulence de la souche



Leishmanioses viscerales (LV)
Différentes formes cliniques

LVZ classique (Jeune enfant)
fievre irreguliere, paleur, splénomeégalie
LVZ de I’adulte

triade moins constante et Immunodépression
permanente dans un cas sur deux

LVA (tous les ages)

triade quasi constante avec adenopathies et
macules noiratres ou bistres (kala azar)




| a Leishmaniose Méditerranéenne
a Leishmania infantum

e Maladie commune a I’homme et au chien

— Chien reservoir de parasite (100 nouveaux cas
patents pour 1 nouveau cas humain)

e Chez I’lhomme:
— Beaucoup de porteurs asymptomatiques

— Expression clinique conditionnée par le
« terrain »

&> MALADIE OPPORTUNISTE



e Portage asymptomatique

IntraDermoReéaction a
la leishmanine
positive

Sérologie Western Blot:
présence des bandes 14
et/ou 18 kDa
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L a Leishmaniose Méditerranéenne
a Leishmania infantum

Les expressions cliniques

e portage asymptomatigue
- de 5 a 35% d ’individus IDR+/Wb+ selon les localités

- 21% des donneurs de sang séropositifs en Wb ont une culture
et/ou une PCR du sang positives (Le Fichoux etal., JCM 1999)

La leishmaniose viscérale
-10 cas/an en moyenne dans les Alpes-Maritimes
- fatale si non traitée

|a leishmaniose cutanée
- 1 cas/an dans les Alpes-Maritimes
- méconnue




_a Leishmaniose Méditerranéenne
a Leishmania infantum

B Adults HIV POSITIVE Leishmanioses Viscérales dans les Alpes-Maritimes

O Adults HIV NEGATIVE

16 | @ CHILDREN <15 years old




_a Leishmaniose Méditerranéenne
a Leishmania infantum

Présentation clinique de la LV

Notion de séjour en zone d’endemie
Incubation de quelques semaines a plusieurs années, voire infinie

Triade évocatrice mais d’installation progressive
Fievre « folle »
Paleur cireuse
Splenomégalie (+/- hepatomegalie)



_a Leishmaniose Méditerranéenne
a Leishmania infantum

Evolution de la LV non traitée

- « Amaigrissement
e Hemorragies
e Cachexie
 [nfections intercurrentes

e Déces



Leishmanioses viscérales (LV)
Biologie

SIGNES D "ORIENTATION
anemie, leuconeutropenie, thrombopenie

syndrome inflammatoire (VS accélérée,
hyperprotidemie, hypergammaglobulinémie polyclonale)
SEROLOGIE: forte présomption

|FI= test de référence

ELISA= grandes series

DAT et DIPSTICK (tests rapides)= pour le terrain
IMMUNOEMPREINTE (western blot)= pour la confirmation et les
etudes epidéemiologiques

ANTIGENE URINAIRE= prometteur




Les Outils Serologiques

Western blot



Leishmanioses viscerales (LV)
Biologie

DIAGNOSTIC DE CERTITUDE
VISUALISATION DES FORMES AMASTIGOTES

-prélevement de moelle osseuse: gold standard

-ponction splénique chez les anglo-saxons

-Intérét du sang periphérigue chez les
Immunodeprimes (apres concentration du sang)

RECUEILLIR SUR CITRATE POUR FROTTIS ET CULTURE

Grande fréquence du diagnostic fortuit par biopsies digestives, cutanées ou lavages
broncho-alvéolaires chez les malades co-infectés par le VIH



Amastigotes (Coloration MGG, x1000) Photo M.E. Bougnoux



Leishmanioses viscerales (LV)
Biologie

DIAGNOSTIC DE CERTITUDE
DIAGNOSTIC MOLECULAIRE (PCR)
Tres (trop!) sensible

prélevement de moelle osseuse ou de sang
péeriphérigue ou de SErum (rissore et al, JCM, 2004)

INTERET: 1) Suivi post-thérapeutique négativation en une

semaine en moyenne apres la guérison (Cascio et al, JCM, 2002)
2) etudes épidemiologiques sur le portage
asymptomatique




Incidence
©100 a 1000 fois supérieure/population géneérale
©Regression depuis les tritherapies

0.2versus 0.04 pour 100 personne-années
Rosenthal et al, AIDS 2001, Del Giudice et al, JID 2002

Immunodéficit profond (CD4< 200/mm?3)

Visceralisation de zymodemes dermotropes,
découverte de nouveaux zymodemes



Paleur
Fievre
Splénomeégalie
Hépatomegalie

LOCALISATIONS ATYPIQUES, DISSEMINATION
Tube digestif, poumon, peau, ...
©Frequentes (>30%) et correlées

au déficit immunitaire
©Symptomatiques & revelatrices

Rosenthal et al, CID 2000




La Leishmaniose Méditerranéenne
a Leishmania infantum

Diagnostic parasitologique chez le patient VIH+

La mise en évidence du parasite
est aisee en general parce que
I”Iinfection est disséeminee et la

charge parasitaire est importante
méme dans le sang



La Leishmaniose Méditerranéenne
a Leishmania infantum

Diagnostic serologique chez le patient VIH+

Probleme!
|_"antigene utilisé
et

le niveau de I’infection VIH du
patient influencent le résultat




| a Leishmaniose Méditerranéenne
a Leishmania infantum

Diagnostic serologique chez le VIH+

IFI + Western Blot
sensibilité combinée: 84 %

IFAT

Western blot




Pour le Diagnostic Biologique de la Leishmaniose Viscérale
ON RETIENDRA

Diagnostic parasitologique souvent suffisant chez | ’immunodéprimé
Grande sensibilite du Western Blot et de la PCR

mais pour les pays en développement ou sévissent des épidémies:
1) nécessité de tests simples
2) necessité de tests peu colteux
3) necessite de tests rapides
4) augmenter la sensibilité des tests rapides disponibles




