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résumé

La leishmaniose c’est une maladie infectieuse inoculable exceptionnellement contagieuse
transmise par les phlébotomes. Cette maladie est trés répondue dans les différentes régions

dans le monde en Europe.elle concerne aussi le bassin méditerranéen.

En absence de prophylaxie et de traitement adéquats le taux de la |étalité est souvent élevé ;ce
dernier s’observe surtout dans les pays pauvres ou la maitrise de la lutte anti vectorielle est

précaire souvent couplée a un diagnostic tardif ou inexistant.

L’objectif de cette étude était basé sur la description des caractéristiques cliniques de la
maladie afin de parfaire notre dépistage des chiens présentés par leur propriétaire au niveau

de la clinique des sciences vétérinaires de Blida et I'analyse par des tests de FLG ; IFI .

Mots clé : leishmaniose ; phlébotome ; bassin méditerranéen ; dépistage ; FLG ; IFl



Abstract

Leishmaniose is an exceptionally contagious infectious disease inoculable transmisse by
sandflies.this disease is answered in different region in the world in Europe and the

mediterranean basin also concerns.

En absence of prophylaxie and proper treatment the fatality rate is often high.

The latter accurs mainly in poor countries or mastery of vector control is precarious often

coupled with late or no diagnosis.

The objective of this study was based on the description for clinical feature of the disease was
warranted to improve our screening dogs presened by their awner at the clinic of veterinary

science BLIDA and analysis of FLG tests,IFI

Keywords : leishmaniose ; the sandflies ; the mediteranéen basin ; screening ; FLG ; IFI .



Introduction

Les leishmanioses sont des maladies infectieuses transmises par des diptéres piqueurs, les
phlébotomes femelles. Elles sont dues au parasitisme des mammiferes, dont ’homme, par des
protozoaires flagellés du genre Leishmania. La plupart de ces affections se présentent comme

des zoonoses.

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (93) pres de 370 millions de personnes sont exposées
au risque de contracter la maladie. C'est pourquoi la leishmaniose représente l'une des
préoccupations majeures de 'OMS, au méme titre que le sida, le paludisme et la tuberculose ;

c’est d’ailleurs un des six programmes de lutte prioritaire pour I’'OMS.

Parallelement, la leishmaniose canine est une maladie d’importance croissante, elle est
répandue dans environ 50 pays, et sévit sous forme enzootique dans de nombreux pays
méditerranéens. Le chien est reconnu comme le seul réservoir domestique de Leishmania

infantum [24].

L’objectif de notre travail consiste a dépister la leishmaniose chez les chiens présentés par leurs

propriétaires au niveau de la clinique de | institut vétérinaire de Blida.



CHAPITRE I : Généralités sur la leishmaniose canine
A. Définition

La leishmaniose canine est une protozoose infectieuse inoculable, exceptionnellement
contagieuse due au développement et a la multiplication dans les cellules du systeme des
phagocytes mononuclées, d’un flagellé Leishmania infantum, Ce parasite transmis par la piqlre
de la femelle hématophage d’un insecte diptere dénommé phlébotome. Famille d’un
psychodidé du genre Phlebotomus essentiellement Phlebotomus ariasi et Phlebotomus
perniciosus dans le Bassin méditerranéen. (20)Les réservoirs de parasite sont des rongeurs

sauvages, I'homme, le chien. Les leishmanioses sont des parasitoses communes a ’lhomme et a

I’'animal (anthropozoonose) (100).

Chez I'nomme, la leishmaniose est également appelée « Kala-azar méditerranéen » ou «
Kala-azar infantile », comprenant différentes formes cliniques : la leishmaniose viscérale, les
leishmanioses cutanées et la leishmaniose cutanéo-muqueuse. Cette variabilité dans
I’expression clinique résulte a la fois de la grande diversité d’espéces de Leishmania, mais aussi
des modalités de la réponse immune de I’h6te. (38).

Chez le chien, la maladie s’étend a tous les organes sous la forme d’une leishmaniose
générale [22]. La transmission se fait principalement par les phlébotomes mais il a été montré
que des contaminations par voie mécanique et iatrogene (transfusions sanguines) (23) (94),

voie vénérienne ou transplacentaire étaient également possibles (102).

Chez 'homme, la transmission se fait également par le vecteur phlébotome, par I’échange
de seringues contaminées (42), des transmissions directes chien-homme sont suspectées mais
exceptionnelles lors de contact avec des plaies et des ulceres desquels s’écoulent la lymphe
infectée. (23)

La leishmaniose canine est une maladie protéiforme, associant des troubles généraux a des
symptomes extrémement variés. C'est une maladie chronique, évoluant sur plusieurs mois elle

est difficile a traiter et souvent sujette a des rechutes d’ou son pronostic réservé.

En I'absence de traitement cette maladie chronique évolue lentement vers la mort de
I'animal alors que la mise en place d'un traitement engendre fréquemment des effets
secondaires indésirables pour I’'animal. Sa gravité est amplifiée par la difficulté du diagnostic,
liée a I'existence de porteurs asymptomatiques, a une durée d’incubation parfois tres longue

ainsi qu’a une absence quasi présente de séroconversion [98].
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B. Historique des leishmanioses

Au cours du XIXe siecle, apparurent des épidémies sous le nom de " kala-azar " ou de fiévre "

dum-dum " qui s’étendaient de la Grece a I'Inde. A cette époque, les observateurs de ces
épisodes de fievres, pensaient qu’elles étaient dues a une forme de paludisme. A la fin du XIXe
siecle, Sir Manson Patrick pensa que ces fieévres étaient plutét dues a un trypanosomose du fait

du manque de régularité des périodes de fievres. [35].

AL BOUKHARI, médecin arabe qui vivait au Xeme siecle, a décrit incontestablement cette infestation

cutanée et puis AVICENNE |'attribua a une piqlre de moustique.
En 1882, MAC NAUGHT a donné la premiere description clinique de la maladie en Inde.

Et c’est Cunningham en 1885 qui découvrit les parasites dans un prélevement de « bouton

d’Orient ». (36).

En 1898, en Ouzbékistan, le médecin militaire Borovsky mentionna un protozoaire dans des

prélevements d’ulcere, sans en déterminer le statut taxonomique. (87).

L’anatomopathologiste écossais, William Boog Leishman (1865-1926) fut le premier a décrire la
maladie, en 1901. Il découvrit le parasite sur des frottis de rate d’un soldat mort de fievre Dum-
dum en Inde.

Durant la méme année(1903), un médecin Irlandais, Donovan (figure 2) put observer ces
mémes éléments provenant de ponctions de rates .Sir Ronald Ross créa le genre Leishmania.et

c’est en leur honneur qu’apparu le taxon Leishmania Donovan [35].

Figure 1: William Boog LEISHMAN Figure2: Charles DONOVAN (1863-1915) (6)
(1865-1926)(6)



En 1904, Cathoire et Laveran découvrent la présence de leishmanies chez des enfants
souffrant d’anémie splénique infantile.
En 1906, LUHE a décrit la taxonomie dans un livre allemand.
En 1908, Nicolle et Comte déceélent les mémes protozoaires chez le chien a l'institut Pasteur de
Tunis et démontrent expérimentalement la transmission possible de 'homme au chien. lls font
de cette affection une maladie commune a I'homme et a d'autres mammiféeres ouvrant ainsi la
voie aux recherches épidémiologiques.
En 1912, au Brésil, Carini reconnait la présence du parasite dans les |ésions des muqueuses de
patients atteints de leishmaniose. En 1914, les russes Yakim off et Shakor établissent la
distinction entre les parasites respectivement responsables des formes seche (ou urbaine) et
humide (ou rurale) de la leishmaniose cutanée en Asie centrale.

C'est en 1921 que le role vecteur des phlébotomes est découvert, grace aux travaux des freres
Sergent. La transmission des leishmanies par piqlre de phlébotomes infectés en laboratoire est
décrite en 1941 par Adler et Ber [48].

En Algérie, le premier cas de leishmaniose canine a été rapporté par les fréres SERGENT en
1910 [19]. Et le premier cas humain de leishmaniose viscérale a été découvert en 1911 [77].
En 1973, description par BRAY et al. d’'un nouveau taxon, Leishmania.aethiopica (L.aethiopica),
et adoption de la nomenclature binomiale, Leishmania.tropica (L. tropical)

etLeishmania.major(L. major).

C.Importance

1. Médicale

L'importance médicale de la leishmaniose canine est liée au fait qu’elle affecte de nombreux
chiens en zone d’enzootie, d’autant plus que la prévalence et l'incidence de cette maladie
augmentent depuis plusieurs années. L'existence de porteurs asymptomatiques, la durée
d’incubation parfois tres longue, son expression protéiforme et parfois I'absence de
séroconversion rendent le diagnostic difficile pour le vétérinaire praticien.

Il s’agit d’'une maladie mortelle chez le chien non traité. Et lorsque le traitement est mis en
place, les résultats restent aléatoires et des effets secondaires pour I'organisme de I'animal

sont fréquemment observés. (20)



2. Economique
Les frais en vue de I'établissement du diagnostic sont non négligeables d’autant qu’il est parfois
nécessaire de réaliser plusieurs examens complémentaires pour obtenir un diagnostic de
certitude. Le traitement est coliteux et associe:

- d’une part le traitement spécifique : il faut environ compter pour un chien de 20kg, 360€ la
premiére année (association de Glucantime® a raison de 75mg/kg deux fois par jour pendant 21
jours et de Zyloric® a raison de 15 mg/kg deux fois par jour toute I'année) puis 75 € les années

suivantes si I’'animal ne présente pas de rechutes. (Prix en officine le 7 mars 2008) (63) (64)

- et d’autre part les traitements symptomatiques en raison du mauvais état général ou de
I'atteinte particuliere d’'un organe. Il peut donc étre nécessaire de mettre en place un soutien
rénal, des traitements cutanés lors de séborrhée importante, des traitements oculaires en cas
d’uvéite. (84)

Une fois le traitement mis en place le suivi médical est indispensable, il repose sur des
analyses hémato-biochimiques régulieres et des suivis sérologiques. La mise en place de
mesures prophylactiques a également un co(t mais qui reste relativement limité notamment
lors d’utilisation de collier dont I'efficacité est d’environ cing mois. (41)

3. Sociale
L'importance sociale est relativement liée au fait que la leishmaniose canine est une zoonose
majeure qui s’elle s’exprime peut étre mortelle .le chien représente le principale réservoir de

maladie, mais I'homme Co-infecté a été en mesure d’infecter le phlébotome. (89)

D-Distribution géographique

B ANOFEL

Figure 3 : Distribution géographique des leishmanioses dans le monde (2)



La leishmaniose est endémique dans 88 pays du monde et I'on considére qu’elle menace 350

milllions de personnes. (92).



CHAPITREIl: ETUDE DU PARASITE

A. Le parasite.

Les leishmanies sont des protozoaires flagellés appartenant a I'ordre des Kinétoplastidés et a la

famille des Trypanosomatidés [39].
1. Taxonomie.

L'identification des leishmanies a longtemps constitué un probléme car leur morphologie
et leur pouvoir pathogéne ne permettaient pas de les classer. Initialement basée sur des
criteres éco-biologiques puis immunologiques, la classification des leishmanies utilise
aujourd’hui des marqueurs d’ADN. Cependant, elle est encore arbitraire et discutée [9].

Le genre Leishmania comprend une trentaine d’espéeces de Leishmanies connues a présent,
environ 20 sont pathogenes pour I'homme [33]. Selon la portion intestinale de I'h6te
intermédiaire (phlébotome) infestée par le parasite, ils sont classés en deux sous-genres [9] :

+»* Sous genre « Leishmania » avec Leishmania infantum, L. donovani, L. tropica, L. major,

L. mexicana dont la réplication a lieu dans I'intestin moyen.
¢ Sous genre « Viannia » avec Leishmania braziliensis et L. peruviana qui se répliquent

dans l'intestin distal.

La différenciation entre les especes de Leishmanies se fait, principalement, par
I'identification iso-enzymatique, méthode de référence. On définit par "zymodéeme" I'ensemble
des souches présentant le méme profil enzymatique. Plus de 200 zymodeémes sont a ce jour

individualisés. [30].
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Figure 4 : Taxonomie de leishmania. Le classement des especes soulignées est ou a été

controversé (9).




2. La morphologie des leishmanies

Les leishmanies se présentent sous 2 formes

-La forme amastigote :

Petit corpuscule arrondi ou ovalaire de 2 a3 6 um de diameétre possédant un noyau, un
kinétoplaste et un flagelle interne. L’amastigote est situé a l'intérieur des cellules du systeme
de phagocytes mononuclés du vertébré mammifere [30]. Cette forme se retrouve dans les
histiocytes, macrophages et les cellules de Kiipffer, au sein d’une vacuole parasitophore. On
retrouve donc ces parasites dans la peau, les noeuds lymphatiques, les cellules souches de la
moelle osseuse et divers organes tels que le foie ou la rate. Le sang est pauvre en leishmanies :

de trés rares monocytes peuvent étre parasités. [20].
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Figure: 5 formes amastigote de leishmania Figure 6: schéma de |la forme amastigote
a l'intérieur des macrophages (30) (56).

-La forme promastigote :

A corps long (15-25 um) et mince (2 um), avec un noyau central, un kinétoplaste et un long
flagelle libre antérieur). Ce stade flagellé est libre dans le tube digestif du phlébotome vecteur
[30]. Cette forme se développe par scissiparité dans I'intestin moyen du phlébotome puis migre
jusqu’au pharynx. La durée de cette phase varie de 14 a 18 jours. Le parasite est régurgité par
I'insecte au moment de son repas sanguin. C'est la forme que I'on retrouve dans les milieux de
culture. La paroi des leishmanies est constituée d’'une membrane externe et d’'une membrane
interne et renferme des composants jouant un role important dans I’'endocytose des parasites
et dans les phénoménes immunologiques accompagnant les infections leishmaniennes. Le
cytoplasme contient une kinase jouant un role dans la survie des leishmanies dans les cellules

parasitées [49].
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Figure 7: Schéma de la forme promastigote Figure 8 : forme promastigote de
(56) leishmania(36)

3. Biologie

Les leishmanies vivent au sein des macrophages, en particulier dans la lymphe dermique, les
nceuds lymphatiques, la rate, le foie et la moelle osseuse. Elles sont exceptionnellement
rencontrées dans les monocytes sanguins [108]. Pour leur métabolisme, les leishmanies
utilisent les protéines des cellules-hotes et leur ADN est synthétisé a partir des précurseurs de
I'ARN de ces cellules (notamment la purine qu'elles ne peuvent pas synthétiser et qui leur est
fournie par leur hote) [20]. Elles survivent a la phagocytose et a I'agression oxydative du
macrophage et se multiplient par division binaire longitudinale. Cette multiplication peut
engendrer la lyse du macrophage : les parasites sont alors libérés puis phagocytés par d’autres

macrophages. Ceci conduit a la propagation des leishmanies dans I'organisme [26], [108].

3.1. Le Cycle Biologique des Leishmania.

Le parasite Leishmania a un cycle de vie dimorphique qui nécessite deux hotes, l'insecte
phlébotome et un mammifére

C'est suite a un repas sanguin sur des mammiferes infectés par Leishmania que les
Phlébotomes femelles sont éventuellement contaminés par ces parasites. Tres rapidement
apres l'ingestion du sang par les Diptéres, celui-ci coagule dans leur intestin médian abdominal.
24 heurs sont nécessaires pour qu’il soit circonscrit par une membrane dite péri trophique,
synthétisée par les cellules épithéliales du tube digestif et composée de chitine et de
glycoprotéines).C’'est dans ce bol alimentaire que les amastigotes ingérés se différencient en
promastigotes (36).

Les promastigotes inoculés sont phagocytés par les macrophages histiocytes et monocytes. lls

perdent alors la longueur du flagelle et se transforment en amastigotes qui se multiplient dans
10




les vacuoles digestives de ces cellules hotes. Les macrophages tués liberent de nombreux
amastigotes qui, a leur tour, infestent d’autres macrophages. L’infestation s’étend dans le
systeme réticulo —endothélial (rate, foie) dans le cas de la, leishmaniose viscérale et dans les

cellules lymphoides de la peau dans le cas de la leishmaniose cutanée (29).
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Figure 9 : Les changements dans la forme des cellules au cours du cycle de vie des Leishmanies.
(@) Numérisation d'images au microscope électronique des principaux stades du cycle
biologique des Leishmanies. (b) Représentation schématique des principaux organites
intracellulaires de Leishmanies formes promastigotes (a gauche) ou amastigotes (a droite). La

poche flagellaire marque |'extrémité antérieure de la cellule [13).
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Figure 10: cycle parasitaire de la leishmaniose (99).
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CHAPITRE Ill : ETUDE DU VECTEUR DE LEISHMANIOSE.

1. TAXONOMIE

-Régne : Animal - Sous Régne : Métazoaires

- Embranchement : Arthropodes - Embranchement : Arthropodes
-Sous/ Embrochement : Mandibulates -Classe: Insectes (hexapode)

- Sous/Classe : Ptérygotes - Ordre : Diptéres

- Sous/Ordre : Nématoceres -Famille : Psychodidae

- Sous/ Famille : Phlebotominae - Genre : Phlebotomus

-Espece : Phlebotomus Sp

Le peuplement phlébotomien comprend environ 700 espéces actuellement décrites [69].
Parmi elle, sur environ 70 suspectées vectrices, une vingtaine seulement sont de nos jours
décrits comme vecteurs d’especes anthropotropiques de Leishmania [11].Les espéces de
Leishmania de I'ancien monde sont transmises par les phlebotomes du genre PHlebotomus et

celles du nouveau monde par le genre Lutzomyia(79).

2. Morphologie.

Le phlébotome ou mouche des sables est un petit diptére de 2 a 3 mm (75), il présente un
corps gréle et allongé recouvert, ainsi que les ailes d’une fine pilosité. La téte forme avec le
corps un angle d’environ 45 lui donnant une allure bossue .1l est de couleur gris jaunatre avec
une paire d’ailes lancéolées velues, dressées en (V) au repos (87).

Capable de passer les mailles d’'une moustiquaire. La femelle hématophage pique aussi bien
I'homme que les animaux. Elle a besoin de sang pour le développement de ses ceufs. Les

phlébotomes se mettent le jour a I'abri de la lumiére et du vent et deviennent actifs la nuit(75).

Figure 11: phlebotomus papatasi (a gauche), et phlebotomus perniciosus (a droite) [7].
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3 .Biologie
3.1. Habitat

I'activité des phlébotomes est crépusculaire ou nocturne, bien que quelques espéces piquent
pendant la journée. Les adultes vivent dans des recoins obscurs qui sont relativement frais et
humide et comprennent les maisons; latrines; caves; étables, grottes, fissures dans les murs, les
roches ou le sol; végétation dense; trous d'arbre et contreforts; terriers de rongeurs et d'autres
mammiferes; nids d'oiseau, et termitieéres [70]. Ils commencent a s’agiter au crépuscule a
condition que la température soit favorable (19- 20C°) et qu’il n’y ait pas de vent. Certaines
espéces sont attirées par la lumiere, le plus souvent de faible intensité [74].

Les femelles de la plupart des espéces sont principalement exophages (elles piquent a
I’extérieur) et exophiles (elles restent a I'extérieur au cours de la maturation des oeufs) et ne
peuvent pas étre efficacement controlées par les pulvérisations d'insecticides. En revanche, les
especes qui sont endophiles (elles restent a l'intérieur des maisons) peuvent étre attaquées de
cette facon [70].

Le développement pré-imaginal (oeufs, quatre stades larvaires et nymphes) se déroule dans la
terre humide. Mais les biotopes de reproduction sont connus pour peu d’especes, ce qui
constitue une limite trés sérieuse a I'établissement des programmes de lutte [39]. Il faut noter
gue les conditions de température et d’altitude définies pour une espéece de Phlébotomes sont
différentes lorsque I'on change de latitude car la végétation se modifie aux mémes altitudes ce

qui influe sur la biologie du vecteur [101].
3. 2.Nutrition

Seule les femelles sont hématophages. Elles piquent et sucent le sang des animaux et de
I’'homme, mais elles peuvent se nourrir également de sucs végétaux et de jus sucrés, ce que
font les males exclusivement [70]. Phlebotomus ariasi semble étre principalement
anthropophage, tandis que Phlebotomus perniciosus semble se nourrir indifféremment sur les

animaux disponibles et 'Homme [17].

3.3. Cycle évolutif

L'accouplement des phlébotomes intervient sans vol nuptial a proximité du gite de repos. Cet
accouplement se produit trois a dix jours apres le repas sanguin qui dure 30 secondes a 5 minutes.
La femelle pond un a un 15 a100 ceufs dans un endroit calme, abrité du vent, humide et sombre qui
au bout de quelques jours donnent naissance a des larves. Les gites larvaires sont extrémement
variables. Il peut s’agir de terriers de micromammiféres, de nids d’oiseaux, creux d’arbres,
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anfractuosité du sol ou de murs...etc. Les larves muent trois fois avant de se transformer en
nymphes fixées au substrat par I'intermédiaire de la derniére exuvie larvaire qui persiste a la partie
postérieure de I'abdomen. Sept a dix jours plus tard, I'adulte émerge (Fig.1.10). Le développement
de I'ceuf a I'adulte dure de 35 a 60 jours en |'absence de phénoméne de diapause qui peuvent
intervenir lorsque les conditions sont défavorables (période hivernale pour les phlébotomes des

régions tempérées) [74].

Aciule sandfly

-
Y

Figure 12: Cycle évolutif du Phlebotomus sp. [16]

La durée de vie des adultes est inversement proportionnelle a la température (plus celle-ci est
basse, plus la durée de vie est élevée) et augmentée par I'humidité (plus I’hygrométrie est élevé
plus la durée de vie est élevée). Les femelles vivent en moyenne deux semaines a deux mois et

prennent généralement plusieurs repas sanguins. Les males quand a eux ont une durée de vie plus

breve [74].

Tableau 1 : Leishmanioses, parasites, réservoirs et vecteurs en Algérie (14).

Type de Parasite Réservoirs Vecteurs
leishmaniose
Leishmaniose Leishmania major | Rongeurs Phlebotomus Papatasi
cutanée (Algérie sauvages Phlebotomus Sergenti
zoonotique ou du sud haut Psammomys Phlebotomus Longicuspis
rurale plateaux) obesus

Meriones shawi
Leishmaniose Leishmania Homme Phlebotomus Sergenti
cutanée Tropica Phlebotomus Papatasi
anthroponotique ou
urbaine
Leishmaniose Leishmania Chien, chacal Phlebotomus Perniciosus
Viscérale sporadique | Infuntum Phlebotomus Perfiliewi
du nord
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CHAPITREIV : ETUDE DU RESERVOIR DE LA LEISHMANIOSE

Selon les régions et I'espece, le réservoir de parasites est animal ou humain. Il y a deux entités :
+ La forme zoonotique avec les petits rongeurs et les canidés (sauvages et
domestiques) notamment le chien comme principal réservoir de parasites. La
leishmanie en cause est L. infantum retrouvée dans le Bassin méditerranéen, au

Moyen Orient et L. chagasi en Amérique du Sud ;
¢ La forme anthroponotique, ou I'homme est la seule source d'infection pour le

vecteur. La Leishmanie en cause est L. donovani rencontrée en Afrique de I'Est et en

Asie (Bangladesh, Népal, Inde, Soudan).

1. Les animaux comme réservoirs

1.1. Le chien comme réservoir domestique et principal
La leishmaniose est la premiere parasitose du chien. L'animal est le principal réservoir de
L. infantum dans le Bassin méditerranéen [28], [40]. Les sources de parasites sont les chiens
hébergeant des leishmanies dans le derme ; les parasites peuvent étre présents dans la peau
méme en I'absence de lésions cutanées [26]. Le chien domestique est donc considéré comme le
réservoir principal de Leishmania infantum en Chine, dans le bassin méditerranéen et en
Amérique en raison [33]:
¢ De sa forte réceptivité, de la forte prévalence d'infection des chiens par Leishmania
infantum (la plupart étant asymptomatiques) dans les zones d'endémie de leishmaniose
humaine,
+» D’un parasitisme cutané intense chez les chiens infectés augmentant le risque de
transmission,
+» D’une latence d'apparition des signes cliniques pouvant atteindre des années,
+* De l'isolation du zymodéme MON-1 de Leishmania infantum a partir de chiens. Ce
zymodeme est responsable de la plupart des formes de leishmaniose viscérale humaine
autour du bassin méditerranéen.
Le chien est également le réservoir principal de Leishmania braziliensis, qui est l'agent
étiologique causant la leishmaniose cutanée en Amérique. Le role de réservoir du chien est

probablement négligeable pour les autres espéces de Leishmania [33].

15



1.2. Le chat comme réservoir occasionnel

Bien que la leishmaniose féline (FL) est considérée comme une constatation rare [32], [97],
[95], plusieurs cas de formes a la fois viscérale et cutanée ont été rapportés en Amérique,
Europe, Afrique et en Asie [106]. Néanmoins, la sensibilité réelle des chats a l'infection par
Leishmania spp. Est mal comprise [105].

D’aprés les travaux de SIMOES-MATTOS et ses collaborateurs [107] portants sur |'étude des
leishmanioses félines : les chats domestiques ont toutes les propriétés nécessaires pour servir
comme réservoirs potentiels de Leishmania. Ainsi, d'autres études épidémiologiques sont
nécessaires pour déterminer le réle réel des chats dans la transmission de la leishmaniose dans
les zones endémiques.

En Algérie, le premier cas de leishmaniose féline rapporté dans la littérature date de 1912 a
Alger [76] .Et selon I'enquéte menée a la fourriere canine d’Alger par [45] le chat est un
réservoir réel de la leishmaniose en Algérie

1.3. Les canidés sauvages en tant que réservoirs selvatiques

Un certain nombre de canidés sauvages - renard (genre Vulpes), chacal (Canis aureus), loup
(Canis lupus) et chien viverrin (Nyctereutes procyonoides) se sont révélés porteurs de L.
infantum aussi bien dans I’Ancien que dans le Nouveau Monde. On a avancé I’hypothése que
ces animaux pourraient servir de réservoirs mais cela n’a pas encore été entieérement prouvé
[93]

1.4. Les rongeurs comme réservoirs

La grande gerbille, Rhombomys opimus, constitue I’'h6te réservoir primaire de L. major dans les
steppes de I'Asie centrale. Psammomys obesus, le principal réservoir de L. major en Asie de
I’Ouest et en Afrique du Nord. [93]

Dans les zones semi-arides du Maghreb, Meriones shawi se nourrit de céréales et de légumes.
Dans les oasis subsahariennes, la méme espece a un comportement tout a fait différent; elle se
nourrit de déchets divers et peut méme étre coprophage lorsqu’elle est en contact étroit
(péridomestique) avec I'Homme, ce qui explique que de graves épidémies aient éclaté dans ces
régions. On soupconne les especes des genres Mastomys et Tatera d’étre des réservoirs de

leishmaniose viscérale au Sénégal et au Soudan [92].

.En Algérie, les hotes réservoirs de L. major, agent étiologique de la leishmaniose cutanée, sont

des rongeurs. Psammomys obesus, et Meriones shawi ont été prouvés comme réservoirs de L.
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major [10], [66].

Deux espéces de damans, a savoir Procavia capensis et Heterohyrax brucei sont des hotes
réservoirs de L. aethiopica en Afrique orientale. L'un deux est soupgonné de constituer le
réservoir d'une espéce de leishmanie de Namibie qui n’a pas encore recu de nom et de

L. tropica dans le nord d’Israél et peut étre aussi en Arabie saoudite [93].

2. ’homme en tant qu’héte réservoir

Selon 'OMS [93], 'Homme est directement impliqué en tant qu’hote réservoir dans deux
formes de la maladie : la leishmaniose viscérale due a L. donovani et la leishmaniose cutanée
due a L. tropica. 'Homme a également joué le réle de réservoir dans certaines
flambées dues a L. braziliensis, L. guyanensis et L. panamensis. Pour 'instant on ignore quel
pourrait étre le role des individus présentant une infestation asymptomatique dans le cycle de
la transmission.

On sait que les sujets présentant une infection concomitante par le VIH sont trés infectieux
pour les phlébotomes et pourraient, dans certaines régions, jouer un réle dans la transmission.
Parmi les formes de leishmaniose provoquées par L. donovani, |la leishmaniose viscérale et la
leishmaniose dermique post-kala-azar (LDPKA) sont des sources d’infestation des phlébotomes
de sorte que les cas doivent étre activement recherchés et traités. Il en va de méme des formes
récidivantes de leishmaniose cutanée dues a L. tropica. En outre, il est possible que 'Homme
joue le réle de réservoir dans la leishmaniose due a L. major ainsi que dans un certain nombre
de formes strictement cutanées due a L. infantum, par suite de I'évolution torpide des Iésions

[93].
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CHAPITRE V : PATHOGENIE
Pathogénie :

A la suite de I'inoculation de promastigotes par le phlébotome les leishmanies sont
Phagocytées et se transforment en amastigotes dans la vacuole parasitophore du macrophage
dermique ou cellules de langerhans, condition sine qua non pour la survie du parasite. Sa
résistance au sein de la vacuole lysosomale parasitophore ainsi que sa multiplication (le
parasite) provoque la lyse cellulaire entrainant la libération de ce dernier, puis sa phagocytose
par un autre macrophage assurant ainsi la propagation des leishmanies dans tout I'organisme.
La leishmania persiste dans |'organisme et s’y multiplie en utilisant des mécanismes
d’échappement a l'action du systéeme immunitaire : inhibition de I'action des macrophages,
résistance a l'action lytique exercée par I'environnement intra-cytoplasmique (pH acide,
enzymes lysosomales), prédominance des lymphocytes Th2 qui stimulent les lymphocytes B
donc la synthese d’anticorps [20].

La réponse immunitaire a l'infection leishmanienne, d'abord décrite chez la souris puis étendue
a l'espéce canine, est mieux connue depuis quelques années. Elle repose sur la dualité entre
deux populations de lymphocytes T helper (Th1 et Th2), qui coexistent chez un méme individu,
mais avec prédominance de l'une par rapport a l'autre selon les chiens. Les cellules Thl
produisent de l'interleukine 2 (IL2), de l'interféron g (IFN-y), et du tumor necrosis factor (TNF),
et interviennent dans I'immunité a médiation cellulaire. (En particulier, les Lymphocytes T CD4+
activés produisent I'IFN-y, qui stimule les macrophages a détruire les leishmanies). Cette
immunité cellulaire permet de résister a l'infection. A contrario, le nombre de cellules CD4+
circulantes et le rapport CD4+/CD8+ s'effondrent pendant la maladie, et leur diminution semble
corrélée a la sévérité des symptomes. Les chiens sont aussi d'autant plus infectieux pour les
phlébotomes qu'ils ont des taux de CD4+ faibles [4].

Les cellules Th2 produisent les interleukines 4, 5, 6, 10 et 13, et stimulent la différentiation des
cellules B et la production d'anticorps. La réponse anticorps est généralement massive bien
gu’il ne s’agisse pas d’'une réponse protectrice et elle peut éventuellement étre nuisible. En
effet elle peut étre la cause d’une présence de nombreux complexes immuns responsables de
vascularité, de polyarthrite, uvéite et glomérulonéphrite pouvant évoluer jusqu'a l'insuffisance
rénale. Ces complexes immuns peuvent causer des ischémies locales responsables de nécroses

(complexes immuns froids) [58].
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CHAPITRE VI : MANIFESTATIONS CLINIQUES :

1. Chez 'homme:

La leishmaniose se manifeste sous deux formes basiques cliniguement reconnues: la

leishmaniose viscérale (LV) et la leishmaniose cutanée (LC).

1.1 : La leishmaniose viscérale

La maladie se révele généralement apres une incubation de 3 a 6 mois et la plupart du temps,
le chancre d’inoculation transitoire et spontanément résolutif, passe inapergu. La phase
d’invasion est en général brutale avec une forte fievre anarchique, résistant au traitement anti -
malarigue et antibiotique. Le tableau clinique habituel en phase d’état est une altération de
I’état général (fievre, fatigue, faiblesse, perte d'appétit et perte de poids), associé a une hépato-
splénomégalie plus au mois importante, des diarrhées, une toux seche, des manifestations
hémorragiques, des adénopathies (invasion parasitaire du sang et du systéeme
réticuloendothélial). [28], [99]. En Algérie, elle atteint essentiellement les enfants de moins de 5
ans. Elle n’épargne pas non plus les adultes immunodéprimés [59]. La mort peut également
étre causée par des infections secondaires que le corps affaibli ne peut plus controler [49]. De
plus, des manifestations cutanées sous forme de taches noiratres ou bistres sont souvent
associées, d’ou le nom de Kala-azar [85]

Elle est provoquée par deux espéces du complexe L. donovani : L. donovani et L. infantum dans
I’ancien monde et L. chagasi en Amérique. L'agent causal de la LV en Algérie est Leishmania
infantum zymodeme MONT1 ; les zymodemes MON34 et MONS8O sont plus rarement identifiés
comme agent de cette forme [60].

1.2 : La leishmaniose cutanée :

La LC peut se présenter sous forme d’'une leishmaniose cutanée localisée (LCL) qui peut guérir
spontanément. Sont également décrites la forme de leishmaniose cutanée diffuse (LCD), plus
difficile a traiter et la leishmaniose cutanéo-muqueuse (LCM) (Figure 15) qui est la forme la plus
grave des leishmanioses cutanées car pouvant provoquer la défiguration et mutilation du
visage [40]. Lincubation est de 1 a 3 mois. Les lésions peuvent étre nodulaires pures
(typiquement jaundatres a la vitro-pression car granulomatose a I’histologie), cro(iteuses seches,
voire prendre un aspect de plaque érythémato-squameuse [25], [85]. On peut également

observer des formes ulcéro-végétantes, verruqueuses et plus rarement lupoides [8].
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Figure 13: Aspect clinique de la, Figure 14 : Aspect clinique de LV. Détention
leishmaniose cutanéo-muqueuse; de I'abdomen [16].

Différentes appellations classiques ont été utilisées telles que bouton d’Orient (bassin
méditerranéen), clou de Biskra (Algérie), bouton d’Alep (Syrie). Ces appellations ne correspondent a

aucune réalité anatomo-clinique ou épidémiologique.

Figure 15 : Aspects cliniques de LC. Aspects ulcéreux (A), nodulaire croGteux (B), crolteux
végétant (C) [25].
2. Chez le chien:

L'incubation est assez longue, de I'ordre de plusieurs mois a plusieurs années, de sorte que la
consultation doit intégrer dans I'anamnése tout séjour méme bref et ancien de I'animal en zone
d'endémie. La forme classique est trés protéiforme du fait de la multiplicité des viscéres et
tissus parasités ; elle associe symptomes généraux et cutané muqueux, atteinte du systeme des
phagocytes mononuclés (SPM) et modifications biologiques et sanguines [24].

Les neuf symptomes les plus fréquemment rencontrés dans la leishmaniose canine sont : des
Iésions dermatologiques, un amaigrissement ou une anorexie, une lymphadénopathie localisée
ou généralisée, des lésions oculaires, une épistaxis, un abattement, une anémie, une

insuffisance rénale, de la diarrhée ; toute combinaison de symptémes étant possible [54].

Dans le tableau 2. Nous avons fait une synthese des symptomes observés et cités dans la

littérature lors de la leishmaniose canine.
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Tableau 2 : Symptomes observés lors de leishmaniose canine.

Localisation corporelle

Symptomes et lésions

Références

Etat général

Abattement, refus d’exercice, prostration.
Hyperthermie modérée (39°), inconstante et
irréguliere. Amaigrissement et cachexie, baisse
d'appétit.

[24], [71],
[73], [4].

Cutané et | Alopécie a contours irréguliers. Chancre d’inoculation | [22], [24],
muco-cutané inconstant et fugace. Ulcéres torpides signant | [65], [58]
facilement. Hyperkératose des coussinets et de la
truffe. Onychogryphose : ongles de « fakir ».
Squamosis. Nodules indolores, non adhérents.
Epistaxis.
Systemes des | Adénomégalie modérée a trées importante. | [24], [4]
Phagocytes Splénomégalie inconstante et difficile a déceler.
Mononuclées
Oculaires Conjonctivite bilatérale. Kératite banale ou stromale | [24], [71],

associée a une néo-vascularisation (hyperhémie).
Uvéite antérieur avec myosis et photophobie.

[36]

Systeme sanguins

Hyper protéinémie : une protéinémie égale ou
supérieure a 80 g/l. hyperglobulinémie. Un
déséquilibre  albumen/globuline. une  anémie
aggravée par les hémorragies et des troubles de
I'hématopoiese. leucocytose puis leucopénie.
Thrombopénie. protéinurie, urémie et créatininémie
augmentées, polyurie-polydipsie.

[24], [22],
(58]

Appareil urinaire

Glomérulonéphrite membranoproliférative évoluant
vers une insuffisance rénale chronique ou un
syndrome néphrotique.

24], [58]

Systéme nerveux

Dégénération neuronale, amyloidose de I'encéphale
et du cervelet. Rupture de la barriere hémato-
méningée. Méningites. Dépression mentale. Crises
épileptiformes.

[24], [58],
[15], [110]

Appareil digestif

colite hémorragique chronique. vomissements et
diarrhée.

[24], [58]

squelette

polyarthrite, périostite, ostéolyse, synovite et
cedemes. Arthralgies ambulatoires. Boiterie.

[24], [15],
[18]
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Figurel6 : quelques manifestations cliniques de la leishmaniose canine 24.36.47.

Atteinte oculaire (uvéite) 24

Chancre d’inoculation du chanfrein, face interne de l'oreille 36+24 Aspect de vieux 24

Ulcere et squamosis 24 Adénomégalie poplitée 24 Furfur leishmanien [24].
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CHAPITRE VII : DIAGNOSTIC

A. Chez ’lhomme:

Le diagnostic des leishmanioses repose sur la mise en évidence du parasite, ou de son acide
désoxyribonucléique (ADN), et sur la recherche des traces immunologiques de l'infection,
anticorps circulants ou hypersensibilité retardée [52].

Dans cette partie nous nous contentons de faire une synthése (Tableau 4) des méthodes de
diagnostic de la leishmaniose humaine, rapportées dans la littérature, sans les développer. En
fait, la plupart de ces techniques de diagnostic seront détaillées, plus bas, dans la partie

« Diagnostic chez le chien ».

Tableau 3: Méthodes de diagnostic de la leishmaniose humaine.

Méthodes Formes clinques
diagnostiques Référence
LV LC LCM
Diagnostic Frottis (moelle Frottis (bordure Frottis (Iésion) [28]. [39],
parasitolo- osseuse) lésion) Culture des tissus | [67] [69].
gique Culture des tissus Culture des Histopathologie
tissus

BHistopathologie

Diagnostic PCR PCR PCR [77], [45].
moléculaire Génotypage des Génotypage Génotypage des [67]
Leishmania (sondes des Leishmania
d’hybridation de Leishmania
I’ADN)
Diagnostic Elmmunofluorescence | Epreuve Test de Monténégro | [28]. [86].
immunolo- indirecte d’hypersensibilité [82], [39].
gique Méthode immuno- retardée (Test de [69].
enzymatique Monténégro)

Epreuve
d’agglutination
directe (DAT)
Epreuve rapide
d’'immunochromato-
graphie
Electrosynérese
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B.Chez le chien:
1. Diagnostic clinique :

Le diagnostic de la leishmaniose canine basé sur les signes cliniques n’est pas fiable, en effet a
I'examen clinique, plus de 50%des chiens infectés sont apparemment sains (chiens

asymptomatiques) (57).
Symptomes observés lors de leishmaniose canine. Tableau 3.
2. Diagnostic de laboratoire :

2.1. Diagnostic direct :

a. Examen microscopique :

Les parasites intra-monocytaires sont recherchés apres fixation a I'alcool et coloration par
technique de MGG d claque cutanés. D’adénogrammes ou de myélogrammes.

Cette méthode est réalisée au cabinet par le vétérinaire praticien un peu expérimenté et
permet de mise en évidence du parasite de confirmer tres simplement et rapidement le
diagnostic. Malheureusement sa sensibilité est faible (60%) [96].

b. Histopathologie

L’analyse histophatologique des organes infectés colorés par I'hématoxyline et |'éosine a
également été utilisée pour détecter la présence de parasites dans leur forme amastigote [83]
Bien que la sensibilité de cette technique soit faible, MOREIRA et al. [90] ont constaté que des
échantillons de ganglion poplité étaient plus efficaces pour détecter le parasite (43,9%, 40,0%
et 39,13% en symptomatique, oligosymptomatique et asymptomatique chiens, respectivement)

sachant que ces résultats ont été obtenus a partir d'échantillons prélevés en post-mortem.

c. Culture de leishmanies

Le parasite est cultivé dans le milieu de NNN a partir d’'un prélevement .C'est la méthode de
référence, mais elle nécessite quelques semaines d’incubation. Elle n’est réalisée que par les

laboratoires de recherche [96],

d. Technique d'immunomarquage
Cette technique peut étre utilisée lorsque I’histopathologiste n’a pas mis en évidence de

parasites malgré la forte suspicion de leishmaniose.
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Son but est de révéler la présence d’antigénes présents dans le prélevement [73].

e. Inoculation a 'animal

L'inoculation a I'animal n’est réalisée que par des rares laboratoires spécialisés. En effet, cette
technique exige une animalerie et une compétence particuliere. L'animal de choix est le
hamster doré syrien. L'inoculation consiste a injecter en intra-péritonéal quelques gouttes a 0,5
ml de moelle osseuse diluée dans de I'eau physiologique stérile. Trés sensible a I'infection par
les leishmanies, les animaux développent en quelques semaines a plusieurs mois une véritable
leishmaniose méme lorsque I'inoculum est pauvre en parasites. L'inoculation a I'animal est
sensible, et contrairement aux cultures sur milieux spéciaux qui sont trop souvent contaminés.
Cette technique permet sans risque d’isoler la souche de leishmanies. Pour ces raisons, elle

reste une technique de choix. [67], [1].

f. Polymérase Chaine Réaction (PCR) :

La plupart des auteurs s’accordent a dire que le diagnostic moléculaire dont la Polymérase
Chain Réaction (PCR) est de loin le plus sensible. 97% pour les PCR trés sensibles [73], [11], [31]
[83].

Le prélevement de choix est encore constitué par de la moelle osseuse (ponction ganglionnaire
en second lieu) [73]. La technique de la PCR permet de rechercher la présence d’ADN de
leishmanies dans un large éventail de prélevements (peau, moelle osseuse, noeud lymphatique,
sang) [3] [50] .C’est la technique de choix pour I'établissement de la parasitémié.

L'inconvénient de cette technique est qu’elle ne fait pas la différence entre les leishmanies
vivantes et I’ADN leishmanien résiduel, il est préférable de I'utiliser pour confirmer le diagnostic

et non dans le cadre d’un suivi thérapeutique [62].

2.2. Diagnostic indirect :
a. Immunofluorescence indirecte :

C’est la méthode quantitative de référence agréée par I'OIE .Elle est effectue en utilisant des

formes promastigotes de culture comme antigene .Le seuil de positivité est habituellement fixé
a 1/100 (ou 1/80).c’est une méthode considérée comme sensible et spécifique .la sensibilité est

varié entre 92 et 99% (69).
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b. Méthode immuno-enzymatique

La technique ELISA est une méthode quantitative qui peut étre exécutée sur sérum ou sur un
volume de sang précis. Cette épreuve peut étre utilisée pour des enquétes séro-
épidémiologiques dans les conditions du terrain. [82], [96]

L’ELISA est utile pour le diagnostic des leishmanioses du Vieux et du Nouveau Monde. Il y a peu
ou pas de réactions croisées avec d’autres maladies et, selon les souches de Leishmania
utilisées, la sensibilité peut varier de 86 % a 99 % [82], tandis que sa spécificité était

comparable avec celle de I'épreuve d’IFI (97 %) [80].

C-Test d’Agglutination Directe :

Ce sont des techniques semi-quantitative.il est possible de réaliser une agglutination ou une
hémagglutination . Elles sont peu utilisées mais elles permettent de mettre en évidence une
affection précoce chez les chiens primo-infectés car elles détectent les IgM. Leur sensibilité est

de 95% et leur spécificité de94% (96.61).

d. Western blot (WB)

Le Western Blot est une méthode qualitative mais elle est trés sensible et tres spécifique.
Elle est pour cela considérée comme la méthode de référence en sérologie. Elle permet de
détecter les anticorps spécifiques d’antigenes de Leishmania infantum préalablement

sépares par €électrophorése [91].
e. Test d'immuno-diffusion (IDA)

Le test d’'immuno-diffusion a été mis au point par BERNADINA et al. [9] pour le diagnostic de la
leishmaniose canine. Cette technique consiste en une double immuno-diffusion sur un gel
d’agarose 1% contenant 3 % de polyéthylene glycol, elle utilise des échantillons de sang et des
antigenes solubles de leishmanies. La formation de bandes est notée aprés 24 heures a l'aide
de coloration avec du bleu de Coomassie. Cette méthode est facile a réaliser, elle ne requiert
pas d’équipements sophistiqués et a un débit élevé facilitant I'analyse de plusieurs échantillons
en méme temps [73].

f. CIE : Contre-immunoélectrophoreése

Il s’agit d’'une méthode qualitative pour détecter les anticorps spécifiques anti -leishmanies. Elle
est basée sur la visualisation d’un arc précipité bleu sur une bande de Cellogel® consécutive a
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I'interaction entre les antigénes de leishmanies et les anticorps présents dans le sérum soumis
a I'électrophorese [78].

2.3. Exploration de I'immunité cellulaire : Test de Monténégro ou Epreuve
d’hypersensibilité retardée

Ce test met en évidence une hypersensibilité de type retardée vis-a-vis d’antigénes de
leishmanies. Il consiste en l'inoculation intradermique d’'une suspension de promastigotes
inactivés (3 x 10e-s/ml), dilués dans du phénol ou une solution saline de merthiolate. Un
diluant est injecté en tant que contréle au niveau d'un site cutané voisin. L’observation
d’une induration d’au moins 5 mm de diamétre, 48 a 72 h aprés correspond a une réponse
positive. [78], [82].

3. Diagnostic différentiel

3.1. Chez ’lhomme

Les diagnostics différentiels des leishmanioses viscérales sont nombreux, car il n’y a pas de
signes pathognomoniques chez cette parasitose.

Le diagnostic peut se confondre avec une hémopathie maligne de par I'atteinte de la moelle
osseuse, du foie, et de la rate. Il peut alors s’agir d’'une leucémie, notamment d’une leucémie
aigué, d’'un lymphome, ou d’un syndrome myéloprolifératif. Ces hypotheéses sont écartées lors
de la réalisation de I’'hémogramme et du myélogramme. Par ailleurs, on doit éliminer les autres
splénomeégalies fébriles, essentiellement d’origine palustre [28].

Krauss et al. [72] précisent que le diagnostic différentiel s’effectue avec des maladies
bactériennes : typhus, fievre typhoide ou paratyphoide, brucellose, tuberculose ; avec des
maladies virales : mononucléose infectieuse, hépatites et rubéole ; avec des parasitoses :
trypanosomiases africaines, malaria, schistosomiase, amibiase, et maladie de Chaggas ; et avec
des maladies organosystémiques : I'anémie et splénomégalie tropicales, la cirrhose hépatique,
la sarcoidose. Quant a la leishmaniose cutanée, le diagnostic différentiel se fait avec la
furonculose, I'impétigo, la pyodermite, I’érysipéle, le lupus érythémateux, le lupus vulgaire, la
syphilis tertiaire, la lepre, les kéloides, la tuberculose verruqueuse, l'ulcére tropical, le

chancroide, I'acné vulgaire, le psoriasis et les carcinomes cutanés.
3.2. Chez le chien

De nombreuses maladies interviennent dans le diagnostic différentiel de la leishmaniose

canine. [5]:
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Des dermatoses (Tableau 5) a savoir gale sarcoptique, démodécie, teigne, et surtout les
dermatoses auto-immunes, cliniquement tres proches de la leishmaniose.
Des maladies générales : évolutions cancéreuses, pyodermites, erhlichiose (abattement et

épistaxis), lupus érythémateux disséminé (dont le tableau clinique global est presque identique

a celui de la leishmaniose).

Tableau 4: Dermatoses intervenant dans le diagnostic différentiel de la leishmaniose canine.

Teignes Démodécie Gale Maladies auto-immunes
sarcoptique
Elle est
- Aires | - Aires de calvescence | fortement - les lésions peu ou non
alopéciques a | intéressant prurigineuse, prurigineuses, cro(teuses
contour préférentiellement la face, | contagieuse, et
généralement I'encolure et zoonotique ulcératives, intéressent
géométrique, la face proximale des trés souvent la face
extensives, membres antérieurs, symétrique, concernant la
-Elles sont | - La démodécie n'est pas peau et les
contagieuses, et | contagieuse ni zoonotique, mugqueuses et sont
zoonotiques, - les raclages cutanés ne quelquefois associées a
- Elles ne sont | mettant pas en évidence de une dégradation
pas nombreux stades immatures importante de I'état
accompagnées | de général, a
d'atteinte de | Demodex donc ne une polyadénomégalie et
I'état permettent pas d'éliminer la une glomérulonéphrite.
général ; démodécie - La biopsie est souvent
- L'examen indispensable et permet a
direct et la mise coup slr de confirmer ou
en culture d'infirmer I'hypotheése.
permettent de
lever le doute.
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CHAPITRE VIII : TRAITEMENT

A. Traitement des leishmanioses chez I’"homme :

Le traitement des leishmanioses reste encore difficile, en raison d’une part de la multiplicité des
especes de leishmanies de sensibilité variable aux produits disponibles, qui sont de surcroit
anciens, toxiques et couteux, mais aussi de par I'’émergence croissante de phénomenes de
résistance a travers le monde, principalement a I'antimoine. Enfin I'existence des produits dont

I’efficacité n’est pas prouvée complique encore le probleme [39], [28].

a-Molécules disponibles :

- Dérivés pentavalents de I’antimoine (DPA) :

Actuellement, deux sels d’antimoine chimiquement voisins (Sb5) sont disponibles
I’'antimoniate de méglumine, traitement de référence de la LV méditerranéenne a L. infantum
(Glucantime®) et le stibogluconate de sodium (Pentostam®), d’efficacité similaire. lls ont une
teneur en antimoine distincte, de 8,5 % pour le Glucantime® (85 mg/ml) et de 10 % pour le
Pentostam® (100 mg/ml). [68].

- Amphotéricine B :

L'amphotéricine B (Fungizone®), antifongique plus puissant des agents anti-leishmaniens. Son
efficacité dans le traitement de la LV est reconnue dans I'ensemble des zones d’endémies. Elle est
actuellement I'alternative thérapeutique de choix pour les leishmanioses graves ou résistantes aux
antimoniés pentavalents, et la thérapeutique de premiéere intention au cours de la LV de
I'immunodéprimé, mais sa toxicité rénale limite son utilisation. [28], [37].

- Pentamidine :

La pentamidine est une diamine aromatique introduite dans le traitement de la LV en 1939.
L'iséthionate de pentamidine commercialisée sous le nom de Pentacarinat® n’est utilisée
gu’exceptionnellement dans le traitement de la LV en raison de graves effets indésirables
observés [187]. En revanche, ce produit est utilisé en premiéere intention dans la LC. [28], [39].

- Imidazoles :

Inhibiteurs de la synthése de I'ergostérol (antifongiques azolés). La membrane cellulaire des
leishmanies étant composée d’ergostérol, sa synthese représente donc une cible privilégiée
pour plusieurs antifongiques tels que les dérivés azolés [28].

Le kétoconazole : la dose utilisée et I'espece parasitaire impliquée paraissent déterminantes

dans son efficacité [55]
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Le fluconazole a également donné de bons résultats en association avecl’allopurinol. [28].

L’itraconazole a principalement été évalué dans le traitement de la LC. [28].

- Allopurinol :

Cet analogue structural de I'hypoxanthine a la propriété de s’incorporer a I'ARN des
leishmanies sur lesquelles il a un effet Iétal. Produit administré par voie orale, il s’élimine
rapidement par voie rénale [55].

-Interféron-gamma (Immunothérapie) :

L'interféron-gamma (IFN-y) est une lymphokine produite naturellement par les lymphocytes T
Helper (LT) et les cellules tueuses NK. Il posséde des propriétés immunomodulatrices, en
particulier I'activation macrophagique. .L’apport de cette lymphokine de synthese parait
intéressant dans la LV comme moyen thérapeutique substitutif destiné a relancer la production
de radicaux oxygénés et de dérivés nitrogénés et a augmenter l'activité microbicide des
macrophages. [28], [39].

b. Les indications thérapeutiques

1. Traitement de la leishmaniose viscérale

Tableau 5 : Schémas thérapeutiques recommandés pour la leishmaniose viscérale due a L.

infantum : Bassin méditerranéen, Moyen -Orient, Asie centrale, Amérique du Sud [93]

Médicament Posologie et voie d’administration
Amphotéricine B | 3-5 mg/kg en dose quotidienne administrée par perfusion sur une
liposomale durée de 3 a 6 jours jusqu’a une dose totale de 18 a 21 mg/kg

Dérivés de I'antimoine | 20 mg de Sb5+ par kg en dose quotidienne par voie intramusculaire
pentavalent ou intraveineuse pendant 28 jours

Amphotéricine B 0,75 - 1,0 mg/kg en dose quotidienne
administrée par perfusion ou bien un jour sur deux jusqu’a un total

de 20 a 30 doses (dose totale: 2a 3 g)
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2. Traitement de la leishmaniose cutanée

Tableau 6 : Posologie des médicaments utilisés dans le traitement contre la leishmaniose

Cutanée [27].

IM: administration intramusculaire, IV: administration intraveineuse

Médicament Dosage

Antimoniés pentavalents (comme le 20 mg/kg/jour IM ou IV x 20 jours

stibogluconate et I'antimoniate de méglumine)

Antimoniés pentavalents intralésionel 1 ml par lésion/jour x 8-15 fois

Miltefosine 2,5 mg/kg/jour x 28 jours

Pentamidine 2-4 mg/kg/jour ou chaque 2 jour IV
x 15 doses

Paromomycine Topique, deux fois/jour

B. Traitement chez le chien

La thérapeutique de la leishmaniose comprend deux aspects : l'un symptomatique, l'autre
spécifique.
1. Traitement symptomatique

Il vise a dépister et corriger l'insuffisance rénale préalablement détectée dans la mesure ou la
thérapeutique spécifique peut présenter des effets secondaires néphrotoxiques potentiellement
mortels. Dans I'hypothése d'une insuffisance rénale confirmée, celle-ci doit étre corrigée par
perfusion et par administration de corticoides (prednisone, de 1 a 2 mg/kg/ j, per os, durant une
semaine) afin de freiner la formation des complexes immuns responsables de la glomérulonéphrite.
Cette thérapeutique doit induire une amélioration clinique et biologique significative autorisant la
thérapeutique spécifique ; dans le cas contraire, les lésions rénales sont irréversibles et
incompatibles avec la survie de I'animal. De la méme facon, l'uvéite doit étre considérée comme
relevant de I'administration locale de corticoides (injection sous-conjonctivale [24], [21].

2. Traitement spécifique

Il repose sur I'association de I'antimoniate de méglumine et de I'allopurinol (Tableau 8), celui-ci
pouvant étre prescrit dés le premier jour du diagnostic, y compris lors d'insuffisance rénale
confirmée. Ce protocole doit étre rigoureusement suivi quant aux doses utilisées, a la durée de
prescription et aux voies d'administration choisies : toute modification de ce protocole entraine des

risques d'apparition de chimiorésistance, une diminution d'efficacité et/ou une augmentation de la

31




toxicité. Il remplace les anciens protocoles fondés sur des quantités d'antimoniate administrées

plus élevées, plus toxiques et dont I'efficacité n'est pas meilleure [24].

Tableau 7: Traitement de consensus de la leishmaniose canine [24].

Molécules Nom déposé Posologie

Antimoniate de Glucantime® 100mg/kg/j tous les jours pendant 21 a 28 jours,
Méglumine voie sous-cutanée

Allopurinol Zyloric® 30mg/kg/j, voie orale, tous les jours

Toutefois I'association de I'antimoniate de méglumine avec l'allopurinol, si elle diminue les
risques de rechute, ne stérilise pas I'animal sur le plan parasitaire a long terme. La rémission
clinique s’accompagne d’une diminution du nombre de parasites dans la peau et les noeuds
lymphatiques, mais méme au terme d’une longue période d’administration d’allopurinol seul,
les leishmanies persistent dans les tissus [81].

D'autres molécules sont ou ont été utilisées mais présentent des inconvénients majeurs [91].
L'amphotéricine B (Fungizone®), tres efficace mais néphrotoxique, difficile d'administration

(voie intraveineuse stricte) ;

La miltéfosine, efficace et facile d'administration (voie orale), peu toxique (sauf
tératogénicité) ;

La paromomycine, efficace mais néphrotoxique.

Ces molécules doivent étre réservées a un usage hospitalier strict : « l'usage vétérinaire de
I'amphotéricine B liposomale et des autres molécules antileishmaniennes nouvelles
(miltéfosine, paromomycine) doit étre évité afin d'empécher le développement de
chimiorésistance » [76]. Les autres molécules citées dans la littérature ne sont pas efficaces ou

nécessitent des études complémentaires (quinolones, métronidazole, etc.) [24].
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CHAPITRE IX : PROPHYLAXIE

A. Sanitaire

La lutte contre les phlébotomes est difficile. Il est souvent conseillé de rentrer les chiens au
crépuscule, période d’activité maximale de ces insectes. Ce n’est cependant pas une méthode
sGre car Phlebotomus perniciosus est endophile, les chiens ne sont pas protégés dans les
habitations.

De plus, 'utilisation de moustiquaires est sans effets car ces insectes sont de taille inférieure a
leur maillage. Traiter I'intérieur des maisons avec des insecticides tels que la deltaméthrine (le
traitement de I'extérieur est illusoire), en utilisant de diffuseurs anti-moustiques (16) et mettre
en place des rideaux imprégnés d’insecticide limitent I'infestation des habitations par les
Phlébotomes endophiles. (28)

Il faut également veiller a limiter les niches et les abris favorables aux phlébotomes aux stades
larvaires et adultes autour des zones d’habitation : (28)

- éviter les eaux stagnantes et les zones humides dans les jardins
- enduire les murs, les abris du bétail avec de la chaux

- détruire les déchets organiques avec de la chaux

B. Médicale

1. Les antiparasitaires externes

Ces mesures ont pour but de tuer le parasite ou d’empécher la piqgire. En France trois produits
disponibles sur le marché ont fait I’objet des recherches : (23)

- Scalibor® : collier a base de deltaméthrine mis sur le marché par Intervet® et dont I'efficacité a
été démontrée sur le terrain et en laboratoire. Il porte lindication « lutte contre les
phlébotomes » et ce pendant 5 mois (44). Ce collier éviterait 96% des piqlres de phlébotomes.
- Duowin® pulvérisation : spray a base de pyriproxyféne et de perméthrine commercialisé par
les laboratoires Virbac®, pour lequel seuls des essais de laboratoire ont été réalisés. Il ne porte

pas l'indication « lutte contre les phlébotomes ». (44)

- Advantix® : spot on a base d’imidaclopride et de perméthrine, commercialisé par Bayer®, pour
lequel ont été réalisés des essais de laboratoires uniquement. Il porte I'indication « lutte contre
les phlébotomes ». Pour étre efficace contre Phlebotomus perniciosus et Phlebotomus papatasi
il est nécessaire de répéter l'application toutes les 2 a 3 semaines selon la pression

d’infestation. (44) (33) (32)
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2. Vaccination

Une vaccination efficace contre la leishmaniose canine peut empécher la survenue de la maladie
chez le chien et constitue une stratégie majeure pour diminuer la menace de la transmission a
I’'homme. Deux vaccins contre la leishmaniose canine ont été commercialisés au Brésil. Les résultats
des essais de phase 1 et 2 auxquels ces vaccins ont été soumis montrent qu’ils réduisent de facon
prometteuse la gravité de la maladie clinique chez le chien et ils ont d’ailleurs été homologués par

le ministere de I'agriculture [93].
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| - Introduction :

Notre expérimentation a porté sur un effectif de dix (10) chiens en janvier 2016.

Ces animaux ont été prélevés chez leurs propriétaires respectifs au niveau de

Wilaya de Blida.

Notre but était d’essayer de dépister la leishmaniose dont on sait qu’elle sévit a I'état

endémique dans ces régions.
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Il - Matériel et méthodes

A - Matériel :

® Animaux : chien a propriétaire (dix chiens).

® Fiche de renseignement.

® Museliere pour contention des animaux.

e Blouse blanche propre.

® Seringues (2.5ml) jetab

les et stériles.

® Des gants de latex jetables et stériles.

® Un garrot pour rendre

accessible la veine radiale.

® Covipol (compresses confort non tissées) et I'alcool chirurgical 70° pour la désinfection.

® Des tubes secs pour récupérer le sang et porte tube.

e Centrifugeuse.
® Formole a 10%.+

e Eppendorf (IPA).

Figure 17 : Alcool chirurgical

a 70% (photo personnelle).

Figurel8 : fiche de renseignement

(Photo personnelle).
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Figurel9 : un garrot (photo

Personnelle).



Figure20 : tubes secs et porte  Figure21 : des gants jetables  Figure22 : covipol compresses
Tube (photo personnelle). Stériles (photo personnelle).  Confort non tissées (photo

Personnelle).

Figure23 : des seringues jetables Figure24: Centrifugeuse Figure25: Eppendorfs (photo
Et stériles de 2.5ml (photo pers- (photo personnelle). Personnelle).

-onnelle).

Figure26 : Museliere (photo figure27 : formol al0% (photo

Personnelle). Personnelle).
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B-Population canine étudiées :

Notre étude est porté sur dix(10) chiens vivant au niveau de wilaya de Blida.

Ces animaux a qui nous avons fait une prise de sang ont été librement présentés par leurs

propriétaires.

Ces prélévements ont été effectués dans le cadre d’un dépistage de la leishmaniose canine

en Janvier 2016 apres sélection de race, I'age, sexe et I'état général. (Tableau 1).

Parmi toutes les races des chiens testés seulement deux races : Rott weiler (chien2) et chien de

race croisé (chien4) étaient séropositifs.

Tableau8 : récapitulatif des chiens examinés.

N°des chiens Sexe Age (ans) Races Etat général
Cn1l 3 3 Croisé BA Bon
Cn2 3 2 Rott weiler Bon
Cn3 Q 5 Commune croisé | Bon
Cn4d Q 1.5 Commune croisé | Bon
Cn5 3 6 Croisé Bon
Cn6 3 2.5 BA Bon
Cn7 Q 3 BA Bon
Cn8 Q 3 BA Bon
Cn9 , 3 4 BA Bon
Cnl0 3 4 BA Bon

N°=numeéro, Cn =chien, @ =femelle, 3 = male, BA=berger allemand,

Les @ 7 et8sont delaméme portée. Les § 9 et10sont de la méme portée.

C-Méthodes :

1-Technique de préléevement (Figure28) :
e Aprés avoir placé la museliere a I'animal, nous avons procédé aux prélévements
sanguins.

e Le site de ponction (la veine radial de I'avant bras) est préalablement désinfecté

avec un coton imbibé de I'alcool chirurgical a 70°.
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e Apres une pose de garrot modérément serré, la ponction veineuse est franche et
I'écoulement du sang facile. Dans ce but, le diametre de l'aiguille utilisée doit étre
suffisant (aiguille courte, 25 mm, 8/10).

e Le sang est recueilli dans un tube sec stérile

e Identification de I'échantillon (numéro de prélevement, date de prélévement.) et

remplissage de la fiche de renseignement.

Figure28 : Technique de prélevement (photos personnelle).

2-obtention d’un sérum :(figure29)

Le sang prélevé peut étre conservé a température ambiante, pendant une a deux heures,
jusqu’a ce qu’il soit parfaitement coagulé. Il est ensuite centrifugé a une vitesse de 2500
tours/mn pendant 10 mn, les sérums ont été prélevés par une micropipette avec des embouts
chargeables et mis dans des tubes Eppendorfs référencés. Ces derniers sont stockés au

congélateur, pour étre transportés ultérieurement a I'lPA.

Figure29 : les différentes étapes pour obtenir un sérum (photo personnelles)
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3- FLG : Test de suspicion (test d’orientation) :

Un test simple, le formol -leuco-gélification est intéressant : ajout de deux (2) gouttes de
formol a 1 ml de sérum .Si une gélification et une opacification sont notées dans les minutes

suivantes, il y a une hyperglobulinémie.

Ce test peut étre mis en ouvre au chevet de malade, mais il n’est pas spécifique et peut étre

positif lors de maladies infectieuses ou parasitaires.

4-Méthode de référence :

IFI=lImmuno-Fluorescence-Indirect (IPA) :

Nos échantillons (sérum) ont été analysés au niveau du laboratoire d’Eco-Epidémiologie

Parasitaire et Génétique des Populations (I'Institut Pasteur d’Algérie).

Les sérums sont décongelés en étant placés dans un réfrigérateur (+ 4°C) la veille de la
réalisation de I'étude sérologique. Les sérums ainsi décongelés, sont traités par la technique
d’immunofluorescence indirecte (IFl) selon le mode opératoire décrit par Lanotte 1975 :

e Les lames contenant les antigenes figurés sont préalablement mises au réfrigérateur,
puis a I'’étuve pendant 30 min a 37°C.

e Une fixation a I'acétone a froid est ensuite réalisée pendant dix minutes puis séchés a
I’étuve pendant 30 min.

e En deuxieme étape, on procéde a la dilution des sérums , deux témoins sont utilisés,
I"'un positif et I'autre négatif dilués au 1/20, ceux des chiens sont dilués au 1/20, 1/40,
1/80, 1/320 et 1/640.

e 10 pl de chaque dilution est déposée sur un spot. Les deux premiers spots sont laissés
pour les sérums témoins (le premier spot pour le sérum négatif et le deuxieme pour le
sérum positif).

e Les lames sont remises dans une chambre humide a I'étuve a 37°C pendant 30 min

e Ces derniéres sont ensuite lavées avec du tampon PBS pendant 5 min, puis séchées a
I'étuve.

e Dans chaque spot on rajoute une goutte de conjugué (Ig G), dilué au 1/30éme, on les

laisse pendant 30 min a I’étuve dans une chambre humide.

40



e On lave les lames au PBS pendant 5 min, ensuite on les colore avec le bleu d’EVANS,
puis on les remet a I'étuve pendant 20 min.

e Leslames sont lavées au PBS et séchées a I'étuve.

e On ajoute quelques gouttes de glycérine aux lames, et on les couvre par une lamelle,
puis on observe au microscope a UV, grossissement X 40.

Il -résultats :

Les signes cliniques :

Figure30 : Amaigrissement et lésions dermatologique chez un chien leishmanie (photo
personnelle).

Ce Chien malade présente un amaigrissement intense, avec dépilation plus marquée sur les
membres, la téte, et la queue.

Figure 31 : Onychogriffose (photo personnelle).

Il s’agit d’un chien leishmanien qui présente des ongles déformés fissurés et anormalement allongés
(ongles de fakir).
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Figure32 : téte de vieux chien (photo personnelle).

Ce chien subis une perte de poils, et une fonte musculaire qui s’intéresse les muscles de la téte

donnant a I'animal une téte de vieux chien (aspect de chien misérable et triste).

Figure33 : furfur (photo personnelle).

Ce chien présent un squamosis qui se développe principalement au niveau de la tete et les extrémités

des oreilles.

Figure34: Binocle (photo personnelle).

La maladie commence par une dépilation autour des yeux se forme des lunettes « binocle »
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Figure35 : Kératite (photo personnelle).

Inflammation de la cornée (la cornée perd sa transparence) d’origine parasitaire (leishmaniose)

accompagné de néo-vascularisation cornéenne.

IV - Conclusion:

Au terme de ce modeste travail, il apparait que la leishmaniose reste une pathologie

principale chez le chien, tant par son aspect sanitaire que pour son aspect zoonotique.

En effet sur le faible effectif qui a composé notre échantillon, nous avons été étonnées de
découvrir des cas positifs sur des animaux sensés étre « protégés » par leurs propriétaires.
Ces cas étaient dans un état avancé de la pathologie ce qui a justifie le recours a I'euthanasie.

Cette procédure légale a engendré un « mal alaise » chez les propriétaires mais nous a

fait aussi prendre conscience du fait que ces animaux étaient des réservoirs de la maladie
et présentaient ainsi un danger sur le plan de la santé publique.

Des campagnes de dépistage seraient donc souhaitables.
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