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THERAPEUTIQUE DES LEISHMANIOSES T E G U M E N TAIRES DU NOUVEAU MONDE
EXPERIENCE A PROPOS DE 326 CAS
TRAITES PAR ISETHIONATE DE PENTAMIDINE A FORTES DOSES

E. LI G H T BU R N, J - J. MO R A N D, J - B. ME Y NA R D, P. KR A E M E R, B. CH AU D I E R, F. PAG E S,
E. GA R N OT E L, J-H. PAT T E, S. BA N Z E T, H. DA M P I E R R E, J. LE PAG E, M. MO R I L L O N, J - P. BO U T I N ,
P. HOV E T T E, C. CH O U C

Les leishmanioses tégumentaires  sont des affections sou-
mises à la surveillance épidémiologique dans les arm é e s

d epuis plus de 20 ans. A l o rs qu’elles étaient auparavant essen-
tiellement rencontrées par nos militaires en A f rique du Nord,
la grande majorité des cas recensés aujourd’hui provient du
N o u veau Monde, plus précisément de la Guyane Fra n ç a i s e
où les militaires français remplissent des missions de souve-
ra i n e t é , de renseignement ou d’exe rcice au sein de la forêt tro-
p i c a l e, au contact du réservoir du para s i t e. Une série de 326
cas a ainsi été colligée en 1998 et 1999, «épidémie» dont nous
avons déjà évoqué successivement les enseignements épidé-
m i o l ogiques (intérêt des mesures pro p hylactiques anti-ve c-
t o rielles) et les part i c u l a rités cliniques (cara c t è re très poly-
m o rphe des présentations cliniques) (1, 2). Nous analy s e ro n s

RESUME • Les auteurs rap p o rtent l’analyse rétro s p e c t ive des résultats thérapeutiques d’un traitement par iséthionate de pen-
tamidine (4 mg/kg de pentamidine-base en IM à J1 et J3) au cours d’une « épidémie» de 326 cas de leishmanioses cutanées en
G u yane Française surve nus chez des militaires français en 1998 et 1999. Une grande disparité de réponse au traitement était re t ro u-
vée entre la série de patients traités sur place (série G :205 patients) et la série de patients pris en ch a rge à l’HIA Lave ra n , M a rs e i l l e
( s é rie L : 32 patients). Le taux d’échec (25% pour la série L contre 5 % pour la série G) était corrélé de manière très signifi c a-
t ive avec le délai de mise en route du traitement nettement plus élevé dans la série L. Une rhab d o myo lyse importante (CPK supé-
ri e u re à 5000 UI/l dans 85 % des cas) était systématiquement re t rouvée dès lors qu’elle était re ch e rch é e, cet effet indésirable n’aya n t
jamais été signalé auparavant. Ces résultats conduisent les auteurs à préconiser, à la lumière d’une revue récente de la littéra-
t u re sur l’iséthionate de pentamidine, un traitement à des doses moindres mais administrées le plus précocement possibl e. Les
a u t e u rs font également la revue des autres thérapeutiques utilisées dans le Nouveau Monde, l’actualité étant essentiellement mar-
quée par un nouveau traitement oral disponibl e, la miltefo s i n e, et par les traitements topiques comme la paro m o my c i n e.

M OTS-CLES • Leishmaniose cutanée du Nouveau Monde - Guyane Française - Iséthionate de pentamidine - Rhab d o myo ly s e -
d é rivés stibiés - Immu n o t h é rapie - Miltefosine - Pa ro m o my c i n e.

M A NAGEMENT OF AMERICAN CUTANEOUS LEISHMANIASIS : OUTCOME OF HIGH-DOSE PENTAMIDINE 
I S E T H I O NATE T R E ATMENT OF 326 CASES 

ABSTRACT • The purpose of this re t ro s p e c t ive analysis was to eva l u ate the outcome of pentamidine isethionate tre atment (4
mg/kg of Pentamidine by the intra muscular route on Days 1 and 3) of cutaneous leishmaniasis in 326 cases that occurred duri n g
an outbreak among Fre n ch military personnel in Fre n ch Guyana from 1998 to 1999. A gre at diffe rence was found between the
205 patients tre ated in Fre n ch Guyana (series G) and 32 patients tre ated at the Lave ran Military Hospital in Mars e i l l e, Fra n c e
( s e ries L). Fa i l u re rate , i . e. 25% in series L ve rsus 5% in series G, was signifi c a n t ly corre l ated with the delay to tre atment wh i ch
was mu ch longer in series L. Extensive rhab d o myo lysis was observed in all cases tested: this side-effect has not been rep o rt e d.
Based on these findings and a rev i ew of the literat u re on pentamidine isethionat e, the authors recommend prompt tre at m e n t
using lower doses. Other tre atment altern at ives for A m e rican cutaneous leishmaniasis are also presented including two of the
l atest developments in the fi e l d, i . e. , o ral tre atment using miltefosine and topical tre atment using agents such as paro m o my c i n e.

KEY WORDS • A m e rican cutaneous leishmaniasis – Fre n ch Guyana – Pentamidine isethionate – Rhab d o myo lysis – A n t i m o n i a l
d e rivat ives - Immu n o t h e rapy – Miltefosine – Pa ro my c i n e.
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ici pour cette même série les résultats en terme d’efficacité et
de tolérance d’un protocole thérapeutique utilisant l’iséthio-
n ate de pentamidine avant de les comparer aux données de la
l i t t é rat u re et de fa i re la synthèse des données récentes concer-
nant les dérivés stibiés, t raitement de référence toujours
recommandé par l’OMS, et les nouvelles pers p e c t ives théra-
peutiques comme l’immu n o t h é rap i e, la miltefosine orale ou
la paro m o mycine topique. 

E VA L UATION RETROSPECTIVE DU PROTOCOLE T H E R A P E U T I Q U E
PAR PENTA C A R I N AT® EN VIGUEUR EN GUYANE FRANCAISE

Patients et méthode 
Du 01 janvier 1998 au 31 décembre 1999, nous avo n s

recensé 326 cas de leishmaniose cutanée contractée en
G u yane Française par des militaires français à l’occasion d’un
s t age d’entraînement ou d’une mission en forêt tro p i c a l e. Une
étude rétro s p e c t ive de cette épidémie a été réalisée à partir des
données de fi ches standardisées pré-établ i e s , la leishmaniose
cutanée constituant la 24e maladie à décl a ration obl i gat o i re
dans les arm é e s .

Des fi ches de décl a ration au nombre de 293 (soit un
taux global de couve rt u re de 90 %) ont ainsi pu être centra-
lisées et exploitées de façon rétro s p e c t ive par le Service de
Médecine des Collectivités de l’IMTSSA permettant à côté
d ’ i n fo rm ations épidémiologiques de déterminer les cara c t é-
ristiques des patients : s exe, â ge, d ate de début des signes cl i-
n i q u e s , d ate du diag n o s t i c, n o m b re, taille et localisation des
l é s i o n s , r é s u l t ats des examens (examen dire c t , c u l t u re, h i s-
t o l ogi e, i d e n t i fi c ation de l’espèce para s i t a i re ) , modalités du
t raitement (dat e, l i e u , t y p e, p rotocole de réalisation et de sur-
ve i l l a n c e, incidents) et évolution (guéri s o n , é ch e c, re ch u t e ) .

La grande majorité des patients a bénéficié en pre m i è re
intention d’un traitement par Pe n t a c a ri n at® (iséthionate de
pentamidine) à la dose de 4 mg/kg de pentamidine-base à J1
et J3 par voie intra mu s c u l a i re. Ce protocole a ainsi concern é
205 cas traités sur place en Guyane (série G) et 32 cas pri s
en ch a rge au retour au niveau de l’HIA Lave ran à Mars e i l l e
( s é rie L). Les patients accueillis dans d’autres stru c t u res hos-
p i t a l i è res ont été ex clus de cette analy s e, le traitement diff é-
rant soit par les doses ou la voie d’administration du
Pe n t a c a ri n at ® , soit par l’utilisation des dérivés stibiés en pre-
m i è re ligne. 

Les modalités pratiques des injections ont été iden-
tiques pour les 2 séries de pat i e n t s , seule la surveillance (ten-
s i o n n e l l e, b i o l ogique et de l’électro c a rd i ogramme) était accru e
pour la série L suivant le protocole ci-dessous :

J0 : examen clinique (poids, p ression art é ri e l l e
( TA ) . . . ) , bandelette uri n a i re (gly c o s u ri e, a l bu m i nu ri e, h é m o-
g l o b i nu ri e ) , é l e c t ro c a rd i ogramme (ECG) et bilan biologi q u e :
g lycémie à jeun (GAJ), t ransaminases (ASAT, A L AT ) , u r é e,
c r é at i n i n e, c r é atine phosphokinase (CPK) et lactate déhy-
d rogénase (LDH).

J1 : 1e injection intra - mu s c u l a i re (IM) de
Pe n t a c a ri n at® à la dose de 4 mg/kg de pentamidine-base (soit

e nv i ron 7 mg/kg) après dilution dans de l’eau pour prépara-
tion injectabl e. Réalisation d’une IM pro fonde (aiguille de 50
mm) avec une injection lente du produit et un re t rait rap i d e
de l’aiguille. Maintien au repos en décubitus durant 6 h ave c
contrôle de la TA toutes les 2h pendant 6h, et de l’ECG 1
h e u re ap r è s .

J2 : bilan biologique de contrôle et bandelette uri n a i re 
J3 : 2e injection avec le même pro t o c o l e
J4 : bilan biologique de contrôle et bandelette uri n a i re 
J15 : g lycémie à jeun
Cette pre m i è re cure était jugée efficace en cas de gué-

rison à 6 semaines avec cicat rices séquellaires et en l’ab s e n c e
de récidive à 3 mois d’observation. En cas d’éch e c, l ’ at t i t u d e
va riait en fonction du mode de résurge n c e, du nombre de
lésions re s t a n t e s , de l’existence ou non d’une disséminat i o n
ly m p h atique et de la présence de parasites aux frottis comme
figuré sur les schémas décisionnels ci-contre. Une deuxième
c u re de Pe n t a c a ri n at® était proposée devant un échec théra-
peutique : aggravat i o n , multiplicité des lésions, signes de dis-
s é m i n ation intra d e rmique et/ou ly m p h at i q u e, lésion unique
mais avec persistance de leishmanies visibles au frottis. Un
é chec après 2 cures de pentamidine imposait sur les même cri-
t è res le re c o u rs au schéma de 15 injections IM d’antimoniat e
de méglumine (Glucantime®). Seule une lésion isolée sans
mise en évidence de parasite pouvait être traitée par infi l t ra-
tions locales de Glucantime® (Fi g. 1 et 2).

Figure 1 - Arbre décisionnel après une premier cure de Pentacarinat®.

Figure 2 - Arbre décisionnel après une deuxième cure de Pentacarinat®.
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R é s u l t ats 
Les cara c t é ristiques biométriques et cliniques des

p atients des 2 séries étaient analogues. On re t ro u vait un
n o m b re moyen de lésions voisin (entre 2 et 3) avec des tailles
s i m i l a i res (1 à 2 cm en généra l , extrêmes à 0,5 et 4,5 cm). La
re ch e rche de signes de dissémination ly m p h atique ne fait pas
p a rtie du recueil standardisé des fi ches épidémiologiques de
d é cl a ration heb d o m a d a i re mais il existait chez les patients de
la série L une présence très fréquente de signes de dissémi-
n ation sous la fo rme d’un ou plusieurs nodules (11/32, 3 4 % ) ,
d’une ly m p h a n gite para s i t a i re (3/32, 9%) et/ou d’une adé-
n o p athie satellite des lésions (12/32, 38%) (Tableau I). 

Le délai de prise en ch a rge et de mise en œuvre du tra i-
tement après ap p a rition des lésions cutanées a été beaucoup
plus long pour la série L (59,2 j ( 56,5, médiane 35 j, ex t r ê m e s
11 à 273 j) que pour la série G (24,5 j ( 16,7 j, médiane 22 j,
extrêmes 0 à 116 j ) avec une diff é rence signifi c at ive (p
< 0 , 0 0 0 0 1 ) .

• Eva l u ation de l’efficacité 
Dans notre série hospitalière de 32 patients (série L),

nous avons observé après la pre m i è re cure de Pe n t a c a ri n at 24

g u é risons (75 %) et donc 8 cas de résurgence (25%) sur le
mode d’une persistance dans 5 cas, d’une aggravation dans
2 cas et d’une récidive dans 1 cas. A contra ri o , sur les 187
p atients dont l’évolution a pu être observée par nos médecins
sur place en Guya n e, on a constaté seulement 10 échecs thé-
rapeutiques (5,34 %) à la pre m i è re cure avec le même pro-
tocole et pendant la même péri o d e, soit une diff é rence très
s i g n i fi c at ive (p = 0,0011, test exact de Fisher). 

Cette diff é rence de réponse au traitement a été ana-
lysée par rap p o rt aux fa c t e u rs classiques d’éch e c. Nous
n ’ avons re t rouvé aucun lien signifi c atif entre la surve nu e
d’une résurgence et le type de lésion, sa taille, la présence de
signes de dissémination ly m p h atique ou la dose d’iséthionat e
de pentamidine. Il existait dans la série L une corr é l ation des
r é s u rgences avec la localisation du site lésionnel dans une zo n e
réputée difficile à traiter comme les poignets, les ava n t - b ra s
ou les jambes (p=0,023, test exact de Fisher). Cep e n d a n t , i l
n’y avait pas de diff é rence signifi c at ive en terme de locali-
s ation des lésions entre les 2 séries (par exe m p l e, atteinte des
m e m b res inféri e u rs dans 28% des cas de la série L et 30% des
cas de la série G).

C o n c e rnant les 8 échecs de la série L, les cultures réa-
lisées ont permis de re c o n n a î t re l’espèce para s i t a i re comme
étant L. (V) guyanensis dans 6 cas (espèce non identifiée dans
2 cas / 8). La seconde cure a été couronnée de succès chez ces
8 patients comme chez 9 patients en échec de la série G. La
g u é rison ap p a rente du dixième patient a nécessité une
deuxième cure de Pe n t a c a ri n at® réalisée dans notre serv i c e
s u ivie de 3 cures de Glucantime® in situ. L’ i d e n t i fi c ation para-
s i t a i re a prouvé dans ce cas l’implication de L. (V) bra z i l i e n s i s .

• Eva l u ation de la tolérance 
De façon similaire chez les patients des 2 séri e s , n o u s

avons noté quelques effets indésirables mineurs connus. Dans
la série L, leur fréquence était inféri e u re à 10 % : il y a eu
quelques malaises (3 cas), des nausées (2 cas), des épiga s-
t ra l gies (2 cas), des paresthésies buccales avec goût métallique
(3 cas), une hy p e rt h e rmie (1 cas). Les douleurs au point d’in-
j e c t i o n , c o n s t a n t e s , ont été cependant d’intensité mineure à
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Fi g u re 3 - Pro b able influence du délai de mise en œuvre du traitement dans
les moins bons résultats thérapeutiques enregistrés en métropole avec le
même protocole.

Figure 4 - Rhabdomyolyse importante bien qu’asymptomatique sous iséthionate de pentamidine (Pentacarinat®) aux doses de 4mg/kg
de pentamidine-base à J1 et J3 par voie intra-musculaire.
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m o d é r é e. Il n’y a eu aucun cas d’allergie immédiate ni de
t ro u ble du rythme sur l’électro c a rd i ogra m m e. Dans la séri e
G, aucun incident n’a été signalé dans près de 68 % des cas ;
7,5 % des patients ont présenté une complication locale sous
fo rme de réactions locales très importantes (3,6 %), d ’ u n
h é m atome de la fesse (2,4 %), ou d’une sciat a l gie (1,5 %).

Sur le plan biologi q u e, une hy p og lycémie modérée a
été mise en évidence dans notre étude en l’absence de tout
symptôme dans 50 % des cas à J2 et une hy p e rg lycémie tra n-
s i t o i re à J15 a été notée dans 3 cas mais aucun diabète n’est
s u rve nu. En reva n ch e, une cy t o lyse mu s c u l a i re importante a
été constamment observ é e. Elle s’accompagnait d’une
i n s u ffisance rénale fonctionnelle modérée dans un cas et d’une
p ro t é i nu rie le plus souvent minime et toujours tra n s i t o i re
( extrêmes : 0 à 0,97g / 24h) dans 53,1 % des cas. Mais il n’y
a jamais eu d’anomalie du ionogramme ni d’hémog l o b i nu ri e
à la bandelette uri n a i re. L’ é l é vation des transaminases séri q u e s
prédominant nettement sur les A S AT et celle de la créat i n e
phosphokinase (CPK) sont figurées sur les schémas ci-contre
( Fi g u re 4). 

Cette myo lyse était part i c u l i è rement marquée chez 4
des 5 patients d’ori gine asiatique présents dans cette étude
(CPK supéri e u res à 10000 UI/l) et ce sont trois d’entre eux
chez lesquels a été notée une hy p e rg lycémie à jeun re t a rd é e
et tra n s i t o i re. Il existait une corr é l ation inve rse entre intensité
de la myo lyse (à trave rs le dosage des A S AT) et import a n c e
de la dose de pentamidine reçue (p=0 , 0 2 , c o rr é l ation des
rangs de Spearman). La corr é l ation subsistait entre l’impor-
tance de l’élévation des A S AT et le fa i ble poids des sujets
( p=0 , 0 1 ) .

D I S C U S S I O N

Dans le Nouveau Monde par opposition à l’Ancien, i l
existe un dogme lié à l’existence de fo rmes cutanéo-
muqueuses qui impose l’utilisation d’un traitement systémique
pour toute leishmaniose cutanée (même si certaines fo rm e s
p a raissent strictement localisées) a fo rt i o ri s’il existe déjà des
signes de dissémination intra d e rm i q u e, ly m p h atique ou héma-
t ogène (3).

Pour le traitement des leishmanioses cutanées du
N o u veau Monde, l’OMS préconise l’utilisation de dérivés sti-
biés ou dérivés pentavalents de l’antimoine (DPA) en pre m i è re
intention. Cep e n d a n t , quelques pays d’Amérique Latine leur
p r é f è rent les sels de pentamidine - représentés par le mésy-
l ate de pentamidine (Lomidine®, s u p p rimée) et l’iséthionat e
de pentamidine (Pe n t a c a ri n at®) - devant une efficacité com-
p a rabl e, une toxicité et un coût moindres. C’est le cas de la
G u yane Fra n ç a i s e.

C o m m e n t a i res sur les indicat i o n s , l ’ e fficacité et la
t o l é rance des sels de pentamidine

L’ e fficacité des sels de pentamidine dans les leish-
manioses cutanées localisées du Nouveau Monde est pat e n t e
pour certaines espèces. Des taux de guérison équivalents à
ceux observés avec les DPA ont été obtenus avec l’iséthionat e
de pentamidine dans 2 études récentes menées par la même
équipe en Colombie ou L. (V) panamensis est prédominant:
96% à 1 an avec un schéma de 7 injections IM de 2 mg/kg
tous les 2 jours dans un essai randomisé (4), 84% avec un
s chéma ra c c o u rci à 4 injections IM de 2 mg/kg tous les 2 jours
et 96% avec un schéma ra c c o u rci mais re n fo rcé à 4 injections
IM de 3 mg/kg tous les 2 jours dans un essai ouve rt (5). Une
étude rétro s p e c t ive au Surinam (présence quasi ex cl u s ive de
L. (V) guyanensis) re t ro u ve un taux de guérison comparabl e
de 90% avec l’iséthionate de pentamidine (après 3 à 4 injec-
tions d’une dose de 300 mg espacées d’une semaine) avec un
r é s u l t at comparable à celui qui était obtenu sous mesylate de
pentamidine (6). Des résultats analogues ont été depuis long-
temps observés dans des essais ouve rts en Guyana (7), a u
Brésil (8) et en Guyane Fra n ç a i s e.

D epuis plus de 20 ans, le choix de l’iséthionate de pen-
tamidine s’est imposé en Guyane Française sur son effi c a c i t é
re c o n nue sur L. (V) guya n e n s i s , le plus souvent en cause (95%
des souches para s i t a i re s ) , sa tolérance aux doses usuelles répu-
tée meilleure que les DPA et la simplicité du protocole thé-
rap e u t i q u e. D’ab o rd avec la Lomidine®, puis à partir de 1992
avec le Pe n t a c a ri n at ® , la mise au point de schémas théra-
peutiques s’est progre s s ivement faite au fil d’essais ouve rt s
auxquels de nombreux médecins militaires ont participé (9).
L’ e fficacité meilleure et la tolérance moins bonne du mésy-
l ate de pentamidine (Lomidine®) par rap p o rt à l’iséthionat e
de pentamidine (Pe n t a c a ri n at®) à doses équivalentes tenaient
à une concentration plus grande en pentamidine-base dans la
Lomidine® que dans le Pe n t a c a ri n at® (120 mg de
L o m i d i n e ® = 120 mg de pentamidine-base alors que 300 mg
de Pe n t a c a ri n at® ( 171 mg de pentamidine-base). 

En 1994, ces observations ont donc conduit le Dr
P radinaud (Centre Hospitalier de Cayenne) à re c o m m a n d e r
un schéma court de 2 injections IM de 4 mg/kg de pentami-
dine-base soit 7 mg/kg de Pe n t a c a ri n at® à 2 jours d’interva l l e
à répéter en cas de résurgence avec une efficacité de 87 % à
la pre m i è re cure et une résolution de 80% des échecs pri m a i re s
après la deuxième cure (10, 11). Ce dernier schéma théra-
peutique a été appliqué par nos médecins militaires présents
sur place en Guyane de 1994 à 1999. 

Nous avons observé un taux de résurgence après la
p re m i è re cure de 25 % des cas (8 / 32), taux bien supéri e u r

Tableau I - Caractéristiques cliniques et résultats thérapeutiques
comparés des séries guyanaise et marseillaise).

Caractéristiques cliniques Série G p Série L 
(Guyane) (Métropole)

Nombre de patients 205 32
Taille moyenne des lésions 1,6 cm 1,4 cm
Nombre des lésions 3,05 +- 1,95 0,39 2,38+-1,05
Signes de dissémination 14/32 (44%)
Nodules périphériques 11/32 (34%)
Lymphangite parasitaire 3/32 (9%)
Adénopathie satellite 12/32 (38%)
Délai de traitement 24,5 ± 16,7 < 0,00001 59,2 ± 56,5
Echec 1e cure 10/187 (5,34%) 0,0011 8/32 (25%)
Echec 2e cure 1/10 L. (V) braziliensis 0/8
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à celui de 15 % rap p o rté par R. Pradinaud dans la même
r é gion avec le même protocole (10, 11) ce qui nous incite à
penser que ce ch i ff re est peut-être sous-estimé en Guyane pour
cause de «p e rdus de vue» alors que tous nos patients ont été
revus par nous-même ou les médecins de leur unité de rat t a-
chement. 

C ep e n d a n t , le taux beaucoup plus fa i ble d’échec de la
p re m i è re cure quand elle a été réalisée sur place (5 %) nous
fait accréditer l’hypothèse d’une bien meilleure efficacité du
t raitement quand il est administré très tôt et que les délais de
mise en œuvre par rap p o rt au début des signes cliniques sont
ra c c o u rcis (Tableau I, Fi g. 3). Une série pro s p e c t ive de 198
cas récemment publiée en Guyane va dans le même sens en
m o n t rant que la présence de signes de dissémination intra-
d e rmique (papules satellites) multiplie le risque de résistance
ou de résurgence après la pre m i è re cure par 3,5 après ap p a-
riement par la taille et le nombre de lésions, a u t res fa c t e u rs
d ’ é chec (12). 

Le fo rt taux de résurgence de notre série métro p o l i t a i n e
L n’est pas expliqué par l’espèce para s i t a i re en cause puisque
dans les 6 cas où l’identifi c ation a été possibl e, il s’agi s s a i t
de L. (V) guyanensis. Cette constat ation permet d’écarter dans
ce groupe le rôle qu’aurait pu jouer L. (V) braziliensis d o n t
la réputation de moindre sensibilité aux sels de pentamidine
ne paraît pas surfaite au rega rd de l’évolution de notre seul
p atient atteint. Cette observation re n fo rce d’ailleurs l’intérêt
é p i d é m i o l ogique de l’identifi c ation iso-enzymatique des leish-
manies (13).

Sur le plan de la tox i c i t é , les effets indésirables des sels
de pentamidine ont été largement décrits. Leur utilisation dans
la leishmaniose viscérale a été limitée par leurs effets systé-
miques à type d’hy p o t e n s i o n , d ’ hy p og lycémie et de néphro-
t oxicité mais avec des doses thérapeutiques bien supéri e u re s
à celles employées dans les leishmanioses tégumentaires (9,
14). De la même fa ç o n , au cours de la pneumocystose du sida,
les effets toxiques sont surve nus pour des posologies impor-
tantes avec des cas de tro u bles du rythme cardiaque parfo i s
l é t a u x , de pancréat i t e, de diabète secondaire, d ’ h é p at i t e, d ’ i n-
s u ffisance rénale. Deux cas de diabète ont cependant été
p u bliés après traitement de leishmanioses cutanées avec des
doses cumulées supéri e u res ou égales à 2 g de pentamidine-
b a s e, l’un au Brésil avec une fo rme cutanéo-muqueuse mu l-
t i t ra i t é e, l ’ a u t re en Guyane chez un jeune militaire. Les autre s
e ffets secondaires rap p o rtés sont d’ex c eptionnels cas d’allergi e
et la surve nue fréquente de nausées, c é p h a l é e s , mya l gi e s , d o u-
l e u rs au point d’injection, goût métallique (3, 7 , 9 , 1 0 , 1 4 , 1 5 ) .

Dans notre étude, nous n’avons eu que peu d’effe t s
i n d é s i rables signalés par les patients en dehors de la surve-
nue constante de douleurs au point d’injection mais d’inten-
sité très modérée et de quelques «e m b a rras ga s t ri q u e s». Nous
avons at t ri bué ce bon déroulement aux conditions optimales
de repos imposées à nos patients. 

Les anomalies biologiques que nous avons constat é e s
en sont d’autant plus étonnantes. L’ é l é vation des amino-
t ra n s f é rases sériques était at t e n d u e. Elle atteignait jusqu’à 6
fois la normale dans une précédente étude réalisée dans le ser-
vice pour des doses thérapeutiques moindres (protocole fi xe
de 900 mg répartis en 3 injections) avec une élévation pré-

dominant sur les A S AT qui donnait déjà un pro fil mu s c u l a i re
à cette cy t o lyse (16, 17). 

L’ i m p o rtance de la myo lyse est telle dans notre étude
( a u g m e n t ation des A S AT et CPK jusqu’à 11 et 82 fois la nor-
male re s p e c t ivement) que l’on peut parler de rhab d o myo ly s e
s é v è re (CPK supéri e u res à 5000 UI/l dans 66 % des cas à J2
et 87.5 % des cas à J4) mais non compliquée d’hy p e rk a l i é-
mie ni d’insuffisance rénale organique (18). 

La rhab d o myo lyse peut rester cliniquement asymp-
t o m atique malgré des ch i ff res de CPK élevés (200 fois la nor-
m a l e ) , et l’absence de mya l gies intenses ou d’une fat i gab i l i t é
mu s c u l a i re, ce qui était le cas chez nos pat i e n t s , n’est donc
pas un cri t è re de tolérance sat i s faisant (19). Aucun cas de
myog l o b i nu rie n’a été détecté par le dépistage d’hémog l o b i-
nu rie à la bandelette uri n a i re mais cela n’est pas contra d i c-
t o i re car cette anomalie est beaucoup plus tra n s i t o i re que l’élé-
vation des CPK dont la cl a i rance est très lente (20). 

Les 4 patients ayant dépassé 10000 UI/l de CPK
étaient asiatiques et 3 d’entre eux ont présenté une hy p e r-
g lycémie à jeun d’ap p a rition re t a rdée ; cela pourrait poser le
p ro blème d’une susceptibilité indiv i d u e l l e. Cep e n d a n t , c ’ e s t
le fa i ble poids des sujets qui semble re s p o n s able d’une plus
grande toxicité au sein de notre population ( p = 0.01). 

On ne re t ro u ve dans la revue de la littérat u re qu’un seul
cas de rhab d o myo lyse avec insuffisance rénale aiguë rap p o rt é
chez un patient séropositif pour le VIH et aux antécédents de
t oxicomanie ayant reçu 4 mg/kg/j pendant 7 jours d’iséthio-
n ate de pentamidine par voie intraveineuse et n’ayant béné-
ficié d’aucune autre drogue néphro t oxique (21). 

A notre connaissance, n o t re équipe a été la pre m i è re
à rap p o rter cet effet adve rse (22). Dep u i s , une équipe stra s-
b o u rgeoise a observé 2 cas sembl ables de rhab d o myo ly s e
s é v è re sous pentamidine chez des patients atteints de leish-
maniose tégumentaire au retour de Guyane (23). 

Il est pro b able que cet effet secondaire soit sous-éva-
lué et qu’il soit re s p o n s able des cas de fi è v re et de mya l gi e s
p ro l o n g é e s , des nécroses localisées à type «d ’ abcès asep-
t i q u e» , des manife s t ations cliniques et biologiques qualifi é e s
jusque là «d ’ h é p at i t e» , et éventuellement des pancréat i t e s ,
puisque celles-ci semblent favo risées par l’insuffi s a n c e
r é n a l e ( 1 7 ) , ave c, en fi l i gra n e, le risque de diabète défi n i t i f. 

Il ne paraît pas licite que la pentamidine soit éliminée
de notre arsenal thérapeutique déjà peu fo u rni à l’instar de cer-
tains hy p o ch o l e s t é rolémiants mis récemment à l’index pour
le même type d’effet indésirabl e. Nous devons cependant re s-
ter vigilants et attentifs à cette toxicité jusque là méconnue et
r é é valuer la tolérance de schémas thérapeutiques cl a s s i q u e s
ou diff é re n t s .

Les dérivés stibiés 

Les dérivés pentavalents de l’antimoine (DPA ) , q u i
existent sous fo rme d’antimoniate de méglumine
(Glucantime®) et de stibog l u c o n ate de sodium (Pe n t o s t at ® ) ,
médicaments anciens dont l’efficacité et la tolérance sont com-
p a rabl e s , constituent le traitement de référence re c o m m a n d é
par l’OMS (3, 4). Seul le Glucantime® est commercialisé en
Fra n c e. 
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La dose recommandée est de 20 mg Sbv / k g / j o u r / 2 0
j o u rs en IM (sans limitation de dose). Ce traitement est cou-
ramment administré en ambu l at o i re en zone d’endémie. Le
s u ivi est basé sur la cl i n i q u e,un électro c a rd i ogramme (ECG)
tous les trois jours (qui pour certains auteurs ne serait néces-
s a i re que pour des doses plus import a n t e s ) , et un bilan bio-
l ogique avant tra i t e m e n t , aux 3e, 7e et 14e j o u rs compre n a n t
l ’ h é m ogra m m e, la nu m é ration plaquettaire, le dosage des
t ransaminases (ASAT, A L AT ) , d ’ a mylase et lipase. 

La diminution des doses ou l’arrêt du traitement peu-
vent s’imposer en cas de stibio-intolérance (nausées, vo m i s-
s e m e n t s , a n o rex i e, d o u l e u rs ab d o m i n a l e s , d i a rr h é e, mya l gi e s ,
a rt h ra l gies) ou stibio-intox i c ation : a l l o n gement de l’espace
QT et/ou inve rsion de l’onde T avec sous-décalage ST sur
l ’ E C G, a mylase supéri e u re à 3 fois la normale au 3e jour ou
à 5 fois la normale ensuite, lipase supéri e u re à 10 fois la nor-
male au 3e jour ou à 15 fois ensuite, A S AT et A L AT supé-
ri e u res à 5 fois la norm a l e. Outre la toxicité card i a q u e, p a n-
c r é atique et hépat i q u e, on peut également observer une at t e i n t e
h é m at o l ogique (anémie généralement modérée, l e u c o p é n i e
p a r fois marq u é e, t h rombopénie et agra nu l o cytose ex c ep-
tionnelles) et une phlébite de la veine perfusée en cas d’in-
jection intrave i n e u s e. 

Une nouvelle cure est préconisée en l’absence de cica-
t ri s ation à 1 mois 1/2 et en cas de récidive ou d’aggravat i o n .

L’ e fficacité des DPA dans la cicat ri s ation de leish-
manioses cutanées localisées est également fonction d’une
p a rt de l’espèce para s i t a i re en cause et de la dose cumu l at ive
et par injection, et d’autre part de la qualité de la réponse
i m mune de l’hôte.

A la dose recommandée de 20 mg Sbv / k g / j o u r / 2 0
j o u rs , elle est supéri e u re à 90 % dans plusieurs essais com-
p a ratifs récents bien contrôlés rap p o rtés en A m é rique lat i n e
au Guatemala (24) et au Belize (25) où domine L. (V) bra z i -
l i e n s i s , en Colombie (26) et au Panama (27) où L. (V) pana -
mensis est prévalent. Seule une étude colombienne a montré
des résultats très décevants à ces doses avec un taux de gué-
rison de seulement 39 % (28).

Une dose moindre donne des résultats moins bons (1,
1 2 , 2 3 , 24) si l’on ex c epte trois études, la pre m i è re menée au
G u atemala (L. (V) braziliensis et L. (L) mexicana) avec 90%
d ’ e fficacité d’une cure de 10 jours seulement à 20 mg
S bv/kg/jour (29), la deuxième au Brésil (L. (V) bra z i l i e n s i s )
avec 84% d’efficacité d’une cure de 30 jours à 5 mg
S bv/kg/jour (30) et la troisième chez des militaires améri c a i n s
ayant séjourné au Panama (L. (V) panamensis) avec 100%
d ’ e fficacité (sur 19 patients) d’une cure de 10 jours à 20 mg
S bv/kg/jour (31). 

Si l’efficacité sur L. (V) bra z i l i e n s i s , L. (L) mex i c a n a
et L. (V) panamensis) p a raît indéniabl e, elle est moins cert a i n e
sur L. (V) guyanensis. Une étude récente très intére s s a n t e
menée au Brésil (32) a comparé deux groupes atteints par L.
(V) braziliensis ( groupe B, zone de Corte de Pe d ra , Sud de
l ’ E t at de Bahia) et L. (V) guyanensis ( groupe G, zone de
Manaus , E t at d’Amazonie). Le taux de guérison après une
p re m i è re cure de 20 mg Sbv/kg/jour/20 jours en IM ou IV a
été nettement inférieur pour le groupe G (26.3 %) que pour
le groupe B (50.8 %) avec une signifi c at ivité (p=0.006) per-

sistant après ajustement par les autres fa c t e u rs prédictifs
d ’ é chec thérapeutique (âge, durée d’évo l u t i o n , site et
n o m b re des lésions). Cette moindre sensibilité de L. (V) guya -
nensis ne nous engage donc pas à abandonner la pentamidine
au pro fit des DPA en Guyane Fra n ç a i s e.

L’ i m p o rtance de la réponse immune cellulaire de
l’hôte dans la pat h ogénicité de la maladie est maintenant
mieux connu e. La production de cytokines pro - i n fl a m m at o i re s
déjà augmentée chez les patients atteints de leishmaniose cuta-
née est démultipliée sous traitement par les DPA : taux d’IL-
8 x 20, d’IL-6 x 10 , IL-1 bêta et de TNF-alpha x 3 dans une
étude turque (33) Ces phénomènes expliquent pro b abl e m e n t
l ’ i n c apacité des DPA administrés précocement devant des
lésions débutantes à empêcher la fo rm ation d’ulcérations (34).
Ils peuvent également être à l’ori gine d’une moindre effi c a-
cité chez les enfa n t s , quelle que soit la durée du pro t o c o l e,
comme dans cette étude colombienne ayant comparé les taux
d ’ e fficacité de cures de 10 et 20 jours dans des groupes âgés
de moins de 5 ans (11 et 25%), de 5 à 15 ans (67 et 75%) et
de plus de 15 ans (81 et 83%) (35). Enfin le cara c t è re bien sou-
vent réfra c t a i re à plusieurs cures de dérivés stibiés des fo rm e s
c u t a n é o - muqueuses (hy p e r- r é a c t ivité TH1-TH2) paraît plus
l ogi q u e. Une pers p e c t ive très intéressante dans ces cas-là
s e m ble être l’association de la pentoxifylline (400 mg per os x
3/j/30j) à un traitement antimonié cl a s s i q u e. La guéri s o n
d u rable de 9 patients sur 10 dans une série brésilienne sembl e
d evoir être rap p o rtée à son activité inhibitrice du facteur nécro-
sant de tumeur alpha (TNFa (36) et cette indication dev ra i t
ê t re pro chainement validée si l’essai randomisé en doubl e -
aveugle mené actuellement dans la région de Bahia s’av è re
c o n cl u a n t .

A l t e rn at ives thérap e u t i q u e s

L’aminosidine sulfate (paro m o my c i n e ) , a n t i b i o t i q u e
a m i n og lycosidique pro che de la néomy c i n e, administré par
voie intrave i n e u s e, a démontré son efficacité et sa bonne tolé-
rance dans la leishmaniose viscérale mais n’a pas donné pour
l ’ i n s t a n t , utilisé seule, de résultats convaincants tout au moins
sur L. (V) braziliensis dans une étude récente. Son effi c a c i t é
sur d’autres espèces para s i t a i res reste intéressante à va l i d e r
compte tenu de son pro fil de tolérance (analogue aux autre s
aminosides) et de son fa i ble coût (25). 

L’ a m p h o t é ricine B a souvent été recommandée en
seconde ligne pour les leishmanioses viscérales résistantes aux
D PA mais leur utilisation était limitée par la toxicité aiguë ave c
i n d ex thérapeutique étroit de la fo rme libre. La fo rme lipo-
somale est moins toxique et semble donner des résultats ex p é-
rimentaux encourageants. Cep e n d a n t , le seul cas clinique rap-
p o rté dans le Nouveau Monde sur une leishmaniose cutanée
à L. (V) braziliensis au Panama est un échec et aucune étude
clinique n’est actuellement en cours (37).

L’ a l l o p u ri n o l , inhibiteur du métabolisme des puri n e s ,
a suscité quelque intérêt en particulier pour une équipe colom-
bienne qui lui tro u vait une efficacité supéri e u re à celle de l’an-
t i m o n i ate de méglumine (28) mais une étude récente ra n d o-
m i s é e, c o n t re placebo et en doubl e - aveugle dans le même pay s
a eu des résultats très décevants sur L. (V) panamensis ( 2 / 3
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p atients) et L. (V) braziliensis (1/3 patients) (26). Il ga rde peut
ê t re sa place en association (38).

L’ e fficacité du kétoconazole rap p o rtée dans de petites
études ouve rtes a été confi rmée à la dose de 600 mg par jour
pendant 28 jours par 2 essais randomisés et contrôlés contre
s t i b og l u c o n ate et/ou placébo avec un taux de 76 % au Pa n a m a
c o n t re L. (V) panamensis (27) et de 89 % au Guatemala contre
L. (L) mexicana (30). La sensibilité de L. (V) guyanensis p a ra î t
au contra i re extrêmement réduite au rega rd d’une étude réa-
lisée en Guyane Française (39). Dans un essai ex p é ri m e n t a l ,
la résistance nat u relle de L. (V) braziliensis s e m ble diminu e r
in vitro en présence de terbinafine ce qui permet d’env i s age r
des schémas thérapeutiques associant ces deux molécules dont
l ’ h é p at o t oxicité serait moindre (14). En reva n ch e, l ’ i t ra c o-
n a zole s’est révélé inefficace en Colombie dans la seule étude
randomisée disponible (4). Quant au fl u c o n a zo l e, son effi-
cacité sur L. major n’a pas suscité d’étude clinique dans le
N o u veau Monde (40).

La disulone dont quelques essais ont montré l’intérêt
en Inde a nettement déçu dans une petite étude menée en
Colombie (41).

Pe rs p e c t ives thérap e u t i q u e s

• Voie de l’immu n o t h é rap i e
L’ i m mu n o ch i m i o t h é rapie est pro b ablement la voie thé-

rapeutique la plus séduisante de ces dix dern i è res années sur le
plan phy s i o p at h o l ogi q u e. Plusieurs études ont déjà mis en évi-
dence la capacité de l’interféron g à activer les macro p h ages pour
tuer les leishmanies intra c e l l u l a i res. Il a été employé avec suc-
cès en association aux DPA dans des leishmanioses cutanées éten-
dues résistant aux dérivés stibiés utilisés seuls mais avec des effe t s
i n d é s i rables notables (fi è v re, s y n d rome pseudo-grippal) (14). Il
a également été récemment testé au Mexique avec succès sur des
leishmanioses cutanées diffuses touchant des patients infectés par
L. (L) mexicana sous la fo rme d’une poly ch i m i o t h é rapie asso-
ciant la pentamidine et l’allopurinol à l’interféron g re c o m b i n a n t
(38). C’est très pro b ablement par le biais d’une telle pro d u c t i o n
d ’ i n t e r f é ron g que les vaccins mis au point par une équipe bré-
silienne à partir de fo rmes pro m a s t i gotes de leishmanies tuées
se révèlent re l at ivement efficaces en pro p hylaxie (50% de pro-
tection) mais surtout en thérap e u t i q u e. Leur utilisation en mono-
t h é rapie a été concluante (taux de guérison de 76 % en intra-
mu s c u l a i re et 95 % en sous cutané) mais au prix d’un doubl e m e n t
du temps de traitement par rap p o rt à une cure standard de DPA .
En associat i o n , ces vaccins ont permis une guérison plus rap i d e
avec une réduction importante des doses quotidiennes et totales
de DPA et ainsi de la toxicité et du coût de ce traitement (42-44).

La va c c i n ation constitue de toute manière un axe très
p rometteur exploré par plusieurs pays d’Amérique Lat i n e
comme ce large essai randomisé contrôlé en double ave u g l e
conduit en Equateur auprès d’enfants vivant en zone ru ra l e.
Le va c c i n , préparé à partir d’un mélange de fo rmes pro m a s-
t i gotes tuées couplé au BCG, a conféré à 72.9 % des sujets
c o n c e rnés une protection encore efficace au bout d’un an ap r è s
seulement deux injections (résultats très signifi c atifs par rap-
p o rt au groupe contrôle n’ayant reçu que 2 injections de BCG)
( 4 5 , 4 6 ) .

• Ap p a rition d’un nouveau traitement ora l

La miltefosine (hex a d e cy l p h o s p h o ch o l i n e ) , d é ve l o p-
pée initialement en tant qu’agent anti-tumora l , a montré son
e fficacité et sa bonne tolérance dans la leishmaniose viscéra l e
d epuis 1999, l a rgement confi rmée depuis (47). Elle constitue
de fait le premier traitement oral disponible dans le tra i t e m e n t
des leishmanioses cutanées qui soit réellement prometteur au
rega rd d’un essai de phases I/II sur 72 militaires colombiens
atteints de leishmaniose cutanée localisée. La guérison a été
o b t e nue au bout de 3 à 4 semaines de traitement dans 66 à
9 4% des cas selon la dose reçue (50 à 150 mg/j), au prix d’ef-
fets indésirables (également dose-dépendants) à type de sen-
s ations ve rt i gineuses notées par 40% des patients. Le meilleur
i n d ex thérapeutique semble corre s p o n d re à une dose de
2 . 2 5 mg/kg/j pendant 3 à 4 semaines (48). Cet essai confo rt e
la constat ation antéri e u re d’une efficacité de la miltefosine en
topique sur des lésions ex p é rimentales de leishmaniose cuta-
née (49).

• Place des traitements topiques 

C e rtains auteurs remettent en question le dog m e
c o n c e rnant l’absence de place à accorder aux tra i t e m e n t s
locaux dans les leishmanioses tégumentaires du Nouve a u
M o n d e. Leurs arguments sont une efficacité très incomplète
des traitements systémiques actuellement disponibles couplée
à une toxicité non néglige able et un coût financier souvent dif-
ficile à supporter dans les zones d’endémie. 

De nombreuses fo rmu l ations topiques ont été récem-
ment ex p é rimentées (à base d’aminosides, de plantes, ...) dans
des essais ouve rts le plus souvent non contrôlés. Seule la para-
m o mycine (PM) a vraiment fait l’objet de plusieurs essais
c o m p a ratifs aux résultats contra d i c t o i res (50). Son effi c a c i t é
sur les infections dues à Leishmania major a été démontrée
d epuis près de 20 ans par El On (51) à trave rs ses trava u x
ex p é rimentaux et surtout un essai randomisé en doubl e
aveugle contre placebo avec un taux de guérison de 74%
( c o n t re 27% pour le groupe placebo). Dans le Nouve a u
M o n d e, le premier essai clinique a été réalisé en Equateur et
rap p o rtait en 1994 un taux de guérison de 85 % (52). Il s’agi s-
sait d’une étude non contrôlée dont les résultats encourage a n t s
ont été contredits 4 ans plus tard par une étude colombienne
contrôlée contre placebo (53). Cep e n d a n t , l’espoir renaît ave c
un essai récent randomisé en double aveugle et contre placeb o
au Guatemala (54) qui a inclus 35 patients traités avec suc-
cès (guérison à 1 an: 85.7 %) par une pommade fo rmulée à
15 % de PM et 12 % de ch l o ru re de méthyle benze t h o n i u m
(CMB). Un essai concluant a également concerné des cas de
leishmaniose cutanée avec présence de signes de dissémina-
tion en complément d’une cure de DPA classique (53). 

Les auteurs rap p o rtent des effets indésirables stri c t e-
ment locaux à type de irri t ation vo i re d’intolérance (brûlure s ,
p ru ri t , vésicules) le plus souvent en rap p o rt avec le taux de
CMB (surfactant cationique utilisé comme désinfectant entre
0.1 et 0.2 %). Les fo rmu l ations de paro m o mycine moins
dosées en MCB ou utilisant d’autres agents de pénétrat i o n
comme l’urée à 10 % sont mieux tolérées mais souvent moins
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e ffi c a c e s , le MCB étant doté d’une activité anti-leishmanienne
qui lui est pro p re (50, 5 1 ) .

Deux autres aminog ly c o s i d e s , k a n a mycine et ge n t a-
my c i n e, ont montré quelque activité dans des fo rmu l ations à
base de CMB alors que néomy c i n e, amikacine et tobra my c i n e
n’étaient pas actives (50, 51). Une fo rmu l ation (WR-
279396) à base de plusieurs aminosides (15% PM + 0.5%
ge n t a mycine + 10 surfactants) a permis dans un essai ex p é-
rimental de phase 2 d’obtenir une accélération signifi c at ive
de la guérison de lésions dues à L (V) panamensis (55) mais
pas d’obtenir une diff é rence signifi c at ive en terme de guéri-
son par rap p o rt au placebo. Les résultats ex p é rimentaux de
cette association comparat ivement aux fo rmu l ations PM-
CMB semblent pourtant montrer une efficacité meilleure sur
L (V) panamensis et L (L) amazo n e n s i s , et équivalente sur L
major et L (L) mexicana. Si la tolérance clinique est bien
m e i l l e u re, la comparaison de ces 2 fo rmu l ations in vivo re s-
t e rait à l’ava n t age de PM-CMB avec 90% de guérisons contre
65% pour PM- ge n t a mycine dans un essai non publié de la
même équipe en Colombie sur 45 patients (52,55). 

L’ a m p h o t é ricine B liposomale est aussi à l’ori gine de
fo rmu l ations topiques (solutions alcooliques à part i r
d’Amphocil® ou Abelset®) qui n’ont été testées que dans
l’Ancien Monde (56).

La miltefosine est disponible en une fo rme topique
c o m m e rcialisée dans 22 pays sous le nom de Miltex® comme
agent antitumoral sur les métastases cutanées d’adénocarc i-
nome mammaire ou de mélanome (57). Cep e n d a n t , l ’ e ffi c a-
cité par voie cutanée de la molécule n’a pas été re t rouvée dans
2 essais cliniques menés en Syrie et en Colombie contra i re-
ment à des essais ex p é rimentaux pro m e t t e u rs (49, 5 0 ) .

D ’ a u t res ap p ro ches résultent des progrès réalisés dans
la compréhension des phénomènes immu n o - p at h o l ogi q u e s
comme l’utilisation de «d o n n e u rs de NO (monox y d e
d ’ a zo t e )». La génération de NO est en effet un des méca-
nismes majeurs par lesquels les macro p h ages activés par-
viennent à tuer les leishmanies intra c e l l u l a i res. L’ u t i l i s at i o n
d’une crème à base de S-nitro-acétylpénicillamine a perm i s
des améliorations cliniques dans un essai sur 16 patients en
E q u ateur (58).

L’ i m i q u i m o d, ( A l d a ra®) comme son analogue le ri s i-
q u i m o d, est un immu n o m o d u l ateur utilisé dans le tra i t e m e n t
des condylomes génitaux qui a montré sa faculté à stimu l e r
la synthèse de NO in vitro et à activer les macro p h ages contre
les leishmanies. Il n’a jamais été utilisé seul mais a permis en
a s s o c i ation aux DPA de guérir 12 patients qui résistaient aux
c u res de DPA classiques dans un essai ouve rt (59).

De nombreux autres topiques sont à l’étude, mais le plus
s o u vent au stade ex p é rimental et essentiellement dans l’Ancien
Monde : cl o t ri m a zo l e, m i c o n a zo l e, t e r b i n a fi n e, i t ra c o n a zo l e,
ch l o rp ro m a z i n e, a m i t ry p t i l i n e, t ri fl u ralin (herbicide), ex t ra i t s
de plantes (licochalcone A). La re ch e rche doit s’intéresser éga-
lement aux diff é rents moyens d’améliorer les fo rmu l ations déjà
d i s p o n i bles en terme d’augmentation de l’ab s o rption cutanée,
le choix du véhicule ap p a raissant aussi essentiel que celui du
p rincipe actif. L’ u t i l i s ation d’éventuelles méthodes phy s i q u e s
comme l’ionophorèse ou les ultra-sons est assez séduisante sur
le pri n c i p e, beaucoup moins sur le coût (50).

La paro m o mycine topique : un traitement idéal pour
le militaire français en Guya n e ?

L’ u t i l i s ation d’un topique à base de PM 15 % -CMB
12 % nous semble part i c u l i è rement intéressante pour des mili-
t a i res en mission d’exe rc i c e : comment imaginer en effet tra i-
tement plus précoce qu’un tube de pommade emporté par le
m i l i t a i re lui-même avant son départ dans la forêt guya n a i s e.
Toute lésion cutanée suspecte car ulcéro / c ro û t e u s e / n o d u l a i re,
i n d o l o re, non pru ri gineuse et survenant après un séjour en
forêt pourrait même bénéficier d’un traitement présomptif au
stade où la lésion débutante ne présente aucun signe de dis-
s é m i n ation intra d e rm i q u e. Si elle est adoptée, cette nouve l l e
s t rat é gie de traitement sera t-elle à l’ori gine dans 15 ou 20 ans
d’une augmentation des fo rmes cutanéo-muqueuses ? 

Le cas de la Guyane Française (moins de 5% de
fo rmes à L (V) bra z i l i e n s i s) se rap p ro che de celui du
G u atemala (prédominance L (V) panamensis 75% et L (L)
m exicanensis 25%) où les fo rmes cutanéo-muqueuses re s t e n t
ra res. Il reste bien sûr à savoir si la sensibilité de L (V) guya -
nensis à la PM rejoint celle de L (V) panamensis. 

Le seul cas d’infection à L. braziliensis bra z i l i e n s i s
i d e n t i fié dans notre série a eu une évolution très part i c u l i è re
car le patient avait présenté des signes initiaux de dissémi-
n ation hémat ogène et a nécessité, o u t re 2 cures de
Pe n t a c a ri n at ® , 3 séries d’infi l t rations de Glucantime® in situ
avant de «g u é ri r». Cette réponse extrêmement lente nous fa i t
redouter un cara c t è re non définitif de sa guérison ap p a re n t e
et la surve nue possible dans 15 à 30 ans d’une fo rme cutanéo-
muqueuse et ce, m a l gré l’utilisation d’un traitement systé-
mique (2).

R e c o u rir à un tel traitement topique dans les arm é e s
s e m ble donc tout à fait pertinent mais ne peut se concevoir que
pour des lésions débutantes sans signes de dissémination intra-
d e rmique et dans le cadre d’un essai randomisé en doubl e
aveugle et contre placebo. 

C O N C L U S I O N

Les dérivés pentavalents de l’antimoine restent la réfé-
rence pour l’OMS malgré la lourdeur du protocole théra-
p e u t i q u e. Certaines équipes désavouent depuis longtemps
l ’ u s age de l’iséthionate de pentamidine dans cette indicat i o n
par le risque de diabète induit, p o u rtant ex c ep t i o n n e l , mais l’on
ne peut nier l’efficacité de cette molécule sur certaines espèces
de leishmanies, sa simplicité d’emploi et son moindre coût.
Au vu des résultats de notre étude, il nous paraît cep e n d a n t
licite en pratique d’évaluer de façon systématique le nive a u
de cette rhab d o myo lyse et sa corr é l ation éventuelle à l’im-
p o rtance de la dose injectée. Une surveillance biologique des
enzymes mu s c u l a i re s , du ionogramme sanguin et de la fo n c-
tion rénale lors du traitement s’impose autant que le
contrôle de la tolérance glucidique à distance de celui-ci. Les
m e s u res préve n t ives doivent compre n d re une hy d rat ation suf-
fisante et un repos physique prolongé après le traitement afi n
de limiter le risque d’une rhab d o myo lyse d’effo rt. Un sch é m a
d ’ a d m i n i s t ration plus étalé pourrait s’av é rer moins toxique et
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le mode d’injection pourrait être remis en cause au pro fit de
la voie intrave i n e u s e. 

Pa ra l l è l e m e n t , la moins bonne efficacité du même tra i-
tement dans notre étude rap p o rtée à l’ex p é rience du serv i c e
de Derm at o l ogie du centre hospitalier de Cayenne et à celle
des médecins militaires en poste en Guyane Française para i t
expliquée par un délai nettement plus court dans le dépistage,
la consultation et la mise en œuvre de la pre m i è re cure. De
m e i l l e u rs résultats thérapeutiques seront donc peut-être obte-
nus non pas sur l’augmentation des doses mais sur une plus
grande précocité du traitement. Celle-ci sera rendue possibl e
par une sensibilisation des personnes exposées au risque leish-
m a n i e n , non seulement aux mesures de lutte anti-ve c t o ri e l l e
mais aussi à l’intérêt du dépistage précoce d’une lésion débu-
tante très souvent non ulcérée, c ro û t e u s e,p apuleuse ou nodu-
l a i re et exempte de signes de dissémination intra d e rm i q u e.
Dès lors , un traitement topique comme la paro m o my c i n e
p o u rrait tro u ver sa place.

Quant aux résultats qui découleront de ces études, i l
nous fa u d ra pour en juger at t e n d re une nouvelle épidémie. . .
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