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LE KATEX POUR LE DIAGNOSTIC DE LA LEISHMANIOSE VISCERALE HUMAINE

M. HOMMEL, B. SARKARI, J. CARNEY, M.L. CHANCE

En l’absence de signes cliniques pathognomoniques, le
diagnostic de la leishmaniose viscérale repose entière-

ment sur l’utilisation de tests de lab o rat o i res. Pa rmi ces tests,
la mise en évidence d’amastigotes par microscopie reste la
technique de référence, bien qu’il s’agisse d’une méthode
invasive qui nécessite une biopsie de moelle osseuse ou une
a s p i ration splénique. D’un autre côté, bien que les tests séro-
l ogiques (ELISA, i m mu n o fl u o re s c e n c e, DAT ou K39)
fo u rnissent une info rm ation très utile, s u rtout lorsqu’ils sont
utilisés à bon escient et de concert avec une présomption cl i-
n i q u e, la séro l ogie ne permet pas de fa i re la diff é rence entre
une leishmaniose viscéra l e, une infection asymptomatique ou
une infection passée (1, 2). Chez les malades présentant une
c o - i n fection V I H - l e i s h m a n i o s e, le diagnostic est encore plus
d i fficile car la symptomat o l ogie clinique est part i c u l i è re m e n t
at y p i q u e, il est difficile d’effectuer des biopsies et la séro l ogi e
est fréquemment négative. 

Il y a, tous les ans, plus de 12 millions de cas de leish-
maniose viscérale dans le monde et la plupart d’entre eux sur-
viennent dans les zones rurales de pays en développement
(90% sur le continent indien), chez des malades pauvres et
m a l nu t ris (3). Un diagnostic de leishmaniose aboutit à la mise
en route d’un traitement long (3 semaines d’injections quo-

tidiennes), coûteux et relativement dangereux puisque les
médicaments disponibles sont soit des antimoniés, soit l’am-
photéricine B. Si, comme c’est encore fréquemment le cas,
ce diagnostic est uniquement basé sur la symptomat o l ogie cl i-
nique (une fièvre prolongée avec perte de poids et présence
d’une splénoméga l i e ) , plus de 75 % des patients seront tra i-
tés à tort, vu l’inefficience de cette présomption clinique.
D’un point de vue de santé publique, un meilleur diagnos-
tic permettra de sauver des vies, réduira le risque de déve-
loppement de résistance au tout petit nombre de médicaments
encore disponibles et permettra une économie de moyens
(considérant le coût des médicaments, il est moins cher de
payer pour un test diagnostique que d’utiliser un traitement
présomptif de tous les cas) (4). Pour être utilisables, les
méthodes diagnostiques devront l’être au niveau du dispen-
saire rural en pays en développement : il devra donc s’agir
de tests robustes, peu coûteux, faciles à effectuer et à inter-
préter, ne nécessitant pas d’équipement. 

Récemment, nous avons identifié des antigènes uri-
n a i res dont la présence semble être très spécifique de la leish-
maniose viscérale. Cet article discute des possibilités et des
limites de ce nouvel outil diagnostique.

DETECTION D’ANTIGENES DANS L’URINE

Dans les infections para s i t a i res ch roniques comme la
leishmaniose viscéra l e, la re ch e rche d’antigènes dans le sang
se heurte à un obstacle import a n t : la présence d’anticorps et
d ’ i m muns complexes circulants. Th é o ri q u e m e n t , la re ch e rch e
d’antigènes dans l’urine souffre moins de ce problème,
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puisque les immuns complexes ne trave rsent la barri è re rénale
qu’à un stade tardif de la maladie lorsque celle-ci s’accom-
p agne de pro t é i nu rie ou d’amy l o ï d o s e. A cet intérêt théori q u e,
s’ajoutent les avantages logistiques d’un test ne nécessitant
pas de prise de sang. Tout ceci explique pourquoi la mise au
point de tels tests a fait l’objet d’études dans la bilharziose
(5), la maladie de Chagas (6), le paludisme (7), la filariose
ly m p h atique (8), le kyste hy d atique (9) et la leishmaniose vis-
cérale (10-12). Jusqu’ici, ces études n’ont eu que des résul-
tats médiocres et ce n’est guère que dans la bilharziose que
les tests de détection d’antigènes urinaires (en particulier,
l’antigène cathodique circulant ou CCA) ont été appliqués
avec succès dans des études de terrain (13).

ANTIGENES URINAIRES THERMOSTABLES

Le KAtex (contraction de Kala A z a r- l at ex) utilise un
anticorps polyclonal anti-leishmanie, fixé aux particules de
latex, pour la détection d’antigènes urinaires dans la leish-
maniose viscéra l e. Les résultats préliminaires de ce test sont
e n c o u rageants (montrant une sensibilité d’au moins 80 % et
une excellente spécificité) et le test possède toutes les cara c-
téristiques logistiques nécessaires pour pouvoir être utilisé
dans de bonnes conditions au niveau du dispensaire ru ral (Fi g.
1). 

L’une des caractéristiques du KAtex est la nécessité
de bouillir l’urine avant le test pour éviter les réactions non
spécifiques. L’existence de tels faux positifs dans près de
20 % des urines de contrôle, est observée avec tous les tests
au lat ex quelque soit l’anticorps utilisé, ce qui explique peut-
ê t re pourquoi cette technique simple et peu coûteuse n’est pas
utilisée plus souvent. Dans le cas de la leishmaniose viscé-
rale, nous avons la chance d’obtenir un test au latex haute-
ment spécifique par le simple fait de bouillir l’urine avant le
t e s t ; en outre, ceci nous ap p rend que nous avons affa i re à un
antigène therm o s t able et de nat u re non pro t é i q u e. Comme la
molécule impliquée ne se colore ni au bleu de Coomassie ni
à l’argent dans les gels de polyacrylamide (SDS-PAGE), et
n’adhère ni au nitrocellulose ni au polystyrène, sa caracté-
ri s ation par les méthodes immu n o chimiques s’est avérée être
p a rt i c u l i è rement diffi c i l e. La molécule a finalement été re c o n-
nue être un carbohy d rate d’env i ron 5-15 kDa de poids molé-
c u l a i re et des arguments indire c t s , y compris le marq u age de
la molécule et l’utilisation d’une série d’anticorps mono-
cl o n a u x , indique qu’il s’agit d’un produit de dégra d ation pro-
venant des pro t é o p h o s p h og lycanes présents à la surface des
leishmanies (LPG, aPPG et pPPG) (14).

ANALYSE MULTICENTRIQUE DU KATEX

Pour confi rmer les résultats obtenus au cours des essais
p r é l i m i n a i re s , nous avons mis en route une analyse mu l t i c e n-
t rique dans plusieurs pays où la leishmaniose viscérale est
e n d é m i q u e, le Soudan, le Népal, l ’ I n d e, le Brésil et l’Espag n e
( Fi g. 1). Outre la confi rm ation des perfo rmances du test (sen-
sibilité et spécifi c i t é ) , cet essai pose les questions suiva n t e s :

• le test est-il suffisamment fiable pour remplacer la
m i c roscopie ? Cette question est fondamentale car il est dif-
ficile d’accepter qu’au XXIe siècle il continue à être néces-

s a i re, pour fa i re un diag n o s t i c,d ’ avoir à enfoncer une aiguille
dans la rate du patient, avec tous les risques que cela com-
porte (et une mortalité de près de 1 % dans les meilleures
mains). Ceci d’autant plus que la microscopie est loin d’être
le test de référence idéal (sensibilité re l at ivement fa i bl e, d i f-
ficulté de lecture, nécessité d’un microscope en bon état de
fonctionnement et de microscopistes compétents). Ce n’est
que dans l’analyse comparative des principaux tests dispo-
nibles, du formol gel-test à la PCR, effectués dans les
meilleures conditions possibles, qu’une réponse à une telle
question pourra émerger.

• le test peut-il perm e t t re d’évaluer l’efficacité du tra i-
tement ? Cette question est import a n t e, car la résistance aux
antimoniés est de plus en plus fréquente et il est crucial de
p o u voir déterminer si l’infection est contrôlée à la fin du tra i-
tement et il n’existe en ce moment aucune méthode sat i s-
faisante pour évaluer l’efficacité thérap e u t i q u e, puisque la
sensibilité de la microscopie n’est pas suffisante et les tests
s é ro l ogiques restent positifs longtemps après le tra i t e m e n t .
Les résultats préliminaires obtenus dans le suivi d’infe c t i o n s
ex p é rimentales chez le rat cotonnier sugg è re que le KAtex
se négat ive avant la fin du traitement (15) et les résultat s
o b t e nus récemment en Inde chez un petit nombre de pat i e n t s

Figure 1 - KAtex utilisé par un médecin au Népal (collection M.
Hommel).
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s u ivis après traitement sont encourageants (T.M. Mohap at ra
et Coll., r é s u l t ats non publiés). 

• le test peut-il être utilisé pour dépister des cas au stade
p r é clinique de l’infection ? Il s’agit pro b ablement là de la
question la plus difficile : il est certain que, dans une étude
de populat i o n , la séro l ogie est cap able de dépister les infe c-
tions asymptomat i q u e s , mais dans le petit nombre d’études
où les patients ont été suivis longitudinalement (par exe m p l e,
la cohorte de Jacobina au Brésil) (16), seule une fraction des
a s y m p t o m atiques a éventuellement développé une leishma-
niose viscéra l e. La vraie question est donc de savoir si une
détection d’antigènes perm e t t ra de distinguer une infe c t i o n
a s y m p t o m atique d’une infection au stade préclinique (ce que
la séro l ogie est incap able de fa i re). D’une certaine fa ç o n , u n
p ro blème analogue se pose pour les patients avec co-infe c t i o n
V I H - l e i s h m a n i o s e, chez lesquels il semble qu’une infe c t i o n
a s y m p t o m atique vraie puisse re d evenir active du fait de l’im-
mu n o s u p p re s s i o n , ce qui explique que les patients présentant
une infection VIH en zone d’endémie de leishmaniose soient
100 fois plus suscep t i bles de présenter une leishmaniose vis-
c é rale que les individus non-infectés par le VIH (17). Nous
avons montré récemment, dans une étude de 11 cas prove n a n t
de Madri d, que le KAtex était corrélé non seulement parfa i-
tement avec les résultats de la micro s c o p i e, mais encore que
les taux d’antigènes détectés chez ces patients étaient parm i
les plus fo rts que nous ayons observés jusqu’ici.

• le test est-il vraiment spécifique de la leishmaniose ?
Ju s q u ’ i c i , toutes les études effectuées avec le KAtex ont
montré une spécificité de presque 100 % par compara i s o n
aux résultats de la microscopie et à condition que l’urine ait
p r é a l ablement été bouillie pendant 5 minutes. Bien qu’il soit
d i fficile de prédire le degré de cette spécifi c i t é , les tests i n
v i t ro d ’ ex t raits para s i t a i res ont montré que l’antigène cibl e
de 5-15 kDa était présent chez toutes les leishmanies testées,
mais absent chez les autres espèces de K i n e t o p l a s t i d a e ; il
est donc peu pro b able que le test soit positif chez les pat i e n t s
avec une try p a n o s o m o s e. L’ a n a lyse mu l t i c e n t rique perm e t-
t ra de confi rmer que le test reconnaît bien toutes les sous-
espèces de leishmanies, sans pour cela croiser ave c
Trypanosoma cruzi. On ne s’attend pas à ce que le test soit
positif chez les patients présentant une leishmaniose cuta-
née ou cutanéo-mu q u e u s e, car la ch a rge para s i t a i re est en
g é n é ral fa i bl e ; les cas de leishmaniose cutanée diff u s e
(DCL) ou de  post-kala azar dermal leishmanoid ( P K D L )
sont trop ra res pour être inclus dans une analyse mu l t i c e n-
t ri q u e. 

PERSPECTIVES D’AVENIR

Au cours du développement du KAtex, nous avons
également mis au point un ELISA, utilisant soit les mêmes
anticorps polyclonaux (lapin ou mouton) utilisés dans le
KAtex, soit une combinaison d’anticorps monoclonaux et
d ’ a n t i c o rps poly cl o n a u x : ces nouveaux fo rm ats du test per-
mettent d’avoir à disposition des méthodes quantitat ives qui
peuvent avoir une utilité dans le suivi des patients traités.
Dans le cas de l’ELISA monoclonal/polyclonal, il est pos-
sible d’utiliser le test pour la détection d’antigènes dans le
sang ou le sérum. Sur la base de ces résultats, nous sommes
convaincus qu’il sera possible de mettre au point un test sur

bandelettes pour la détection d’antigènes leishmaniens (com-
parable aux tests récemment développés pour le paludisme,
la bilharziose ou la fi l a riose ly m p h atique). Il est évident que
si ces nouveaux fo rm ats pourront avoir une ap p l i c ation dans
le diagnostic de la leishmaniose dans les pays industri a l i s é s ,
le KAtex (dont la sensibilité n’est pas inférieure à celle de
l’ELISA correspondant) re s t e ra l’outil de choix pour une uti-
lisation sur le terrain !
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