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RESUME e Les leishmanioses cutanées sont un groupe de maladies trés hétérogénes dans leurs présentations cliniques et
leurs évolutions. L’espéece de leishmanie causale joue un réle dans le pronostic chez I'immunocompétent. Les lésions cau-
sées par Leishmania major, et dans une moindre mesure par Leishmania tropica, réagissent bien aux traitements locaux :
applications de paromomycine, cryothérapie, applicationsdechaleur, traitement laser, injections intra-lésionnelles d’anti-
moine. Les imidazolés administrés par voie orale, notamment le fluconazole, peuvent étre un traitement de réserve.
I’antimoine par voie systémique sera réservé aux cas persistants ou aux re chutes. Par contre, les antimoniés sont le tra i-
tement de premiereligne de la majeure partie des leishmanioses cutanées du Nouveau-Monde, a I’ex ¢ eption notable des leish-
manioses a Leishmania guyanensis pour lesquelles on préfere rala pentamidine. L’amphotéricine B liposomale est peu éva-
luée dans ce cadre, mais semble efficace.La miltefosine, t raitement oral prometteur de la leishmaniose viscérale a Leishmania
donowani, s’av eredécevante pour traiter les leishmanioses cutanées sud-améicaines.

MOTS-CLES ¢ Leishmaniose cutanée - Traitement - Antimoine - Enfant.

MANAGEMENT OF CUTANEOUS LEISHMANIASIS IN ADULTS AND CHILDREN

ABSTRACT ¢ Cutaneous leishmaniasis can present a va riety of clinical fe at u res and courses. The causat ive Leishmania spe-
cies is an important prognostic factor in immunocompetent patients. Local tre atment modalities including topical paro-
momycin, cryotherapy, localized controlled heat, carbon dioxide laser therapy, or intralesional meglumine antimoniate can
be effe ctive against Leishmania major or Leishmania tropica. Oral fluconazole may be a second-line tre atment. Parenteral
antimonials are useful for persistent or recurrent Old World leishmaniasis. For New World leishmaniasis, parenterd anti-
monials rep resent the first-line tre atment in all fo rms ex c ept those caused by Leishmaniaguyanensis in whi ch pentamidine
is preferable. Liposomal amphotericin B appears to be effe c tivefor tre atment of cutaneous leishmaniasis but further study
will be needed. Results using oral Miltefosine are promising against Indian kala-azar (Leishmania donovani) but disappointing

against South American leishmaniasis.

KEY WORDS ¢ Cutaneous leishmaniasis - Tre atment - Antimony - Child.

es leishmanioses cutanées (LC) sont un groupe de
maladies extrémement poly morpheet hétérogene. Leur
point commun est d’€tre causées par des parasites du genre
Leishmania, transmis par la piqlire de petits moucherons
apparenant a la sous-famille des Phlebotominae et com-
munément appelés phlébotomes (plus de 700 especes).
En général, 1a ou les 1€sions de leishmaniose sont cir-
conscrites a une zone de la peau donnée (leishmaniose cuta-
née localisée), mais les parasites peuvent aussi diffuser ve rs
d’autrs territoires cutanés (leishmaniose cutanée diffuse)
ou vers les muqueuses faciales (leishmaniose cutanéo-
muqueuse). Certains parasites (L. donovani, L. infantum)
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peuvent donner des LC, mais aussi des formes viscérales
potentiellement mortelles. Cette variabilité dans 1’expres-
sion clinique est dépendante de 1’espece causale et de la
réponse immune du sujet infecté (1-3). L’appréciation de
I’ étatimmunitairedu patient sera donc importante pour le
pronostic et le taitement.

La LC localisée se manifeste le plus souvent par une
1ésion ulcérée ou ulcéro-croliteuse, dite « humide ». Parfois,
les 1ésions sont squameuses, «seches». Dans 1’ Ancien
Monde, L. major (bouton d’Oient, clou de Biskra...) est re s-
ponsable de la LC zoonotique (réservoir chez certains ron-
geurs), qui évolue spontanément vers la guérison en 2 a 4
mois, alors que L. tropica donne des formes purement
anthroponotiques (réservoir strictement humain), évoluant
plus lentement. Ces especes infectent facilement les
enfants puisqu’il s’agit d’une maladie a transmission plu-
tot urbaine. En Amérique, la contamination se fait souvent
lors d’un séjour en forét et L. peruviana, L. guyanensis ou
L. mexicana sont les especes souvent retrouvées.

La LC diffuse est associée a L. aethiopica en Afrique
et L. amazonensis en Amérique. Cependant I’immunodé-
pression d’un patient peut expliquer une LC diffuse causée

Médecine Tropicale - 2005 - 65 - 5 JLT1




P. Minodier et Collaborateurs

par des especes donnant habituellement des formes locali- et leurs génériques, développés localement. Ces médica-

sées. ments ont été largement utilisés dans la LV. Leurs avantages
La leishmaniose cutanéo-muqueuse (LCM), ou etleurs limites sont connues ; on sait en particulier que cer-

«espundia», est pro p reau continent américain. Elle estcau-  taines souches de leishmanies sont résistantes a 1’antimoine

sée par L. braziliensis (qui peut aussi donner des formes (5).

localisées), et dans une moindre mesure par L. panamen - Dans le cadre de la LC, 1’ Organisaion Mondiale de

SIs. la Santé (OMS) (6) rrecommande, selon I’espece, 1’aspect

L’observation de personnes atteintes de LC en  local ou la localisation Iésionnelle, 1’utilisaion d’antimoine
France métropolitaine est rare. La fo rme autochtone de LC  en injections intra-lésionnelles ou par voie parentérale.
est causée par L. infantum, 1’ agent de la leishmaniose vis- Les injections intralésionnelles sont surtout utilisées
cérdle (LV) infantile, qui est endémique sur le littoral  dans les LC de I’ Ancien Monde. Peu d’études sont dispo-
Méditerranéen. Certaines souches de cette espéce sont  nibles en pédiatrie.
connues pour avoir un tropisme cutané. Elles ont été iso- Une série de 106 cas de LC de I’enfant a été récem-
lées dans le foyer des Pyrénées-Orientales essentiellement  ment publiée en Tunisie (7). Le typage d’espeéce n’a pas été
(4). Mais le plus souve nt, en France métopolitaine, les LC  effectué mais on peut supposer qu’il s’agit essentiellement
sont importées. Pour des raisons géo-politiques, elles ont  de L. major, qui est épidémique en Tunisie, ou de L. infan -
€té acquises pour la majeure partie au Maghreb ou en tum, qui est retrauvé dans le Nord de la Tunisie, zone ol

Guyane Frangaise. habitait la majeure partie des patients (8). L’antimoniate de

Les LC du Mag hreb sont le plus souvent causées par  méglumine a été utilisé en injections intra-lésionnelles chez
L.infantum, L. major, ou dans une moindre mesure L. 170 - 63 9 des enfants 2 raison d’une injection par semaine de
pica. D’ autres formes causées par L. tropica ou L. aethio - | ml/cm? jusqu’a la guérison. Etaient ainsi traités les paients

picap e uventétre observées chez des voyageurs (rarement) qui avaient moins de 5 1ésions et qui n’avaient pas d’atteinte
ou des migrants venant respectivement des Proche et Moyen  cytanée prés d’une zone cartilagineuse.Deux injections en

Orients ou de I’ Afrique d? I'Est. moyenne ont suffi pour obtenir la guérison, mais le traite-
. En Guyane Flgngalse, les.I.JC S.OUt dues a L. guya - mepta pu parfois étre prolongé un an. Ce schéma est com-
nensis, L. amazonensis ou L. braziliensis. Elles peuvent tou- parable 2 celui de ’OMS ol deux ou trois injections de 1

cher des migrants, des Indiens vivant en forét, mais le plus 3 3 ] sont recommandées tous les 2 jours (6). Il faut noter

souvent il s’agit de militaires ou de touristes ayant fait un que les injections sont douloureuses, ce qui peut poser pro-
séjour en zone amazonienne. Les enfants en sont raement  plame en pédiatrie

atteints.

Il faut donc identifier I’espece causale par culture
et/ou amplification génomique par PCR, la prise encharge
et ’évolution de la maladie en dépendant. On ne traitera en
effet pas de la méme maniere une 1ésion cutanée unique
d’évolution spontanément favorabl e, une 1ésion susceptible
de disséminer localement ou de facon générale, ou une
forme étendue. Mais ces techniques d’identification sont
complexes et d’acces difficile. Le délai d’obtention d’une

culture et d’un typage isoenzymatique est de plusieurs mois. accepte un traitement long, le risque de récidive de LCA L.

A!JSSI’ peut-on essayer dap pro cher’l espece cau.se'ﬂ? en pre- tropica apres injections intra-1ésionnelles reste cependant
cisant bien par I'interrogatoire la région d’acquisitionde la ¢ b 4o 'ordre de 4 2 6 % (11-12)

maladie, méme si, dans de nombreux cas, plusieursespeces
au pronostic différent circulent dans la méme zone (c’est
patticulierement vrai en Amérique du Sud).

L’objet de cette revue est de faire un panorama des
nomb reux traitements disponibles et d’en discuter les indi-
cations. Peu d’études prennent en compte une population
pédiatque spécifique. Pour I’enfant, on est souvent
contraint d’extrapoler des données obtenues chez des
adultes.

Le traitement des LC causées par L. tropica par
injections intralésionnelles d’antimoine semble plus diffi-
cile. Une grande série turque analyse plus de 3000 cas (9)
présumés causés par cette espece (10). La majeure partie
des sujets évalués sont mineurs : 66 % ont moins de 19 ans.
Les injections locales d’antimoine ont été utilisées chez
76 % des patients quel que soit I’age. Dans cette série, le
nombremoyen d’injections hebdomadairesde Glucantime®
(1 ml/cm?) pour obtenir la guérison est de 1 litre ! Sil’on

Dans le cadre des LC américaines, qui ont tendance
a persister longtemps et/ou a s’étendre aux muqueuses (pour
L. baziliensis), I’antimoine est habituellement donné par
voie parentérale. La dose recommandée par I’'OMS est de
10 a 20 mg SbV/kg/j pendant 20 jours en cas de LC et 30
jourss’il existe une atteinte muqueuse (6). Habituellement,
on ne limite pas la dose maximale.

Certaines études comportent un nombre d’enfants
important. L’une d’entre elles a été menée en Colombie,
dans une zone ou L. panamensis est prédominant (13). Cette
espece est réputée pour donner des 1ésions ulcéro-crouteuses
d’ évolution chronique, avec parfois une dissémination
muqueuse (3). Les enfants de moins de 15 ans représen
taient 63 % des patients de 1’étude. Ils ont été randomisés

Plusieurs sels pentavalents d’antimoine (SbV) sont  pour recevoir 20 mg SbV/kg/j d’antimoniate de méglumine
actuellement disponibles : le sodium stibogluconate  pendant 10 ou 20 jours. L’efficacité de I’antimoine a un an
(Pentostam®), I’antimoniate de méglumine (Glucantime®)  était de 61 % dans le groupe 10 jours contre 67 % dans le

TRAITEMENTS INJECTABLES

Les sels d’antimoine
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groupe 20 jours , ce qui n’était pas significativement diff é-
rent. Par contre, I’antimoine était signifi c ativement moins
efficace chez les enfants de moins de 5 ans (seulement 11
a25 %), quel que soit le groupe.Une des explications pos-
sibles est1’importante cl airancede I’antimoine chez le jeune
enfant, du fait d’'un volume de distribution plus grand, a
poids constant.

Dans le cadre de 1la LC a L. buziliensis, une étude
rétrospective chez I’adulte et I’enfant n’a pas montré de dif-
férence d’efficacité de I’antimoine selon 1’age, la dose (infé-
rieureou supérieurea 10 mg SbV/kg/j) ou le caractereinter-
mittent ou continu de 1’administration intramusculaire(14).
Il est cependant & noter que, dans cette série, les durées de
traitement ont toujours été longues : 25 a 116 jours en
continu, ou, lorsdes traitements discontinus, 2 a 5 cures de
10 a 25 jours chacune, espacées de 10 a 60 jours.

Enfin, en Amérique du Sud, I’efficacité de 1’admi-
nistration parentérale d’antimoine peut probablement
va rier selon I’espéce causale. Ainsi au Brésil (15), la méme
dose (20 mg SbV/kg/j, 20 jours) permet de guérir 51 % des
p atients ayant une LC a L. braziliensis et seulement 26 %
de ceux infectés par L. guyanensis, indépendamment de
I’ age, de la durée d’évolution de la maladie ou du nombre
et du siege des 1ésions cutanées (mémes si ces facteurs peu-
vent par eux-mémes avoir un rdle a jouer).

Dans le cadre des LC de 1’Ancien Monde, 1’anti-
moine systémique peut €tre utilisé en traitement de
réserwe, apres échec des injections intralésionnelles. Il
sembk efficace pour des durées de traitement plus courtes
qu’en Amérique du Sud. Ainsi, dans la série pédiatrique
tunisienne déja citée (7), les enfants qui ne répondaient pas
aux injections locales, ceux qui avaient plus de 5 1ésions ou
ceux dont les 1ésions étaient pro ches des zones cartilagi-
neuses, €étaient traités avec succes par 60 mg/kg/j d’anti-
moniae de méglumine (soit 20 mg SbV/kg/j) pendant 7 a
15 jours seulement.

Quoiqu’il en soit, I’antimoine systémique reste un
produit toxique, pourvoyeur de nombreux effets secon-
daires. Sil’intolérance (arthralgies, nyalgies, rash) est hab i-
tuellement peu grave et régressive, 1’intox ic ation (insuffi-
sance rénale, hépatite, pancréatite, troubles du rythme
cardiaque) est potentiellement mortelle (5 ;16). Il faut donc
toujours évaluer le rapport bénéfice risque de ce médica-
ment avant de I’utiliser.

Sil’on résume, les injections intra-1ésionnelles d’an-
timoine semblent surtout utiles dans le cadre des LC a L.
major, qui ont par ailleurs une tendance spontanée a la gué-
rison. Une ou deux injections paraissent suffire lorsque les
Iésions sont peu étendues. Le bénéfice de 1I’antimoine par
voie générale doit &tre pesé a la lumiere de ses risques et
des autres possibilités thérapeutiques sur le terrain. I est
efficace dans la majeure partie des LC sud-américaines qui
ont une tendance a la chronicité ou a I’extension loco-régi o-
nale.Cependant, l orsque L. guyanensis est en cause, ce qui
est fréquent en Guyane Fancaise, I’antimoine ne parait pas
étre le traitement de choix.

Pour augmenter I’efficacité de I’antimoine, certains
auteurs ont essayé des associations médicamenteuses.

La majeure partie des études concernent 1’associa-
tion antimoine + allopwinol, a I’image de ce qui avait été
tenté dans les années 80 (puis abandonné) pour le traitement
de la LV (17-20). Ainsi, ces deux médicaments ont été
conjointement utilisés en Iran, dans le cadre des infections
a L. major et L. tropica. Dans le premier cas (21), il semble
que I’adjonction d’allopurinol permette de réduire les doses
d’antimoine de moitié, sans que cela ait une répercussion
sur I’efficacité (de I’ord rede 75 a 80 %), ou sur la tolérance
(méme nombre d’effets secondaires). Le biais principal de
cette étude est qu’elle concerne des patients ayant des
lIésions jeunes (évoluant depuis 45 jours en moyenne) et
spontanément curables (dans 90 % des cas). De fait, un
groupe placebo aurait été souhaitable.

Dans le cas des infections a L. tropica, 8 mg SbV/kg/j
administrés par injections intramusculaires plus 15 j d’al-
lopurnol oral, sont plus efficaces que 1’allopurinol ou I’an-
timoine seuls (22). Mais dans cette étude, les doses d’an-
timoine utilisées sont toujours faibles et, 1a encore, il n’y
a pas de groupe placebo.

Plus récemment, a été proposée une association de
fortes doses d’antimoine et d’allopurinol (respectivement
20 mg SbV/kg/j et 20 mg/kg/j) en cas d’échec d’untraite-
ment antimonié préalable (23).

L’ association antimoine + pentoxifylline a aussi été
utilisée dans le cadre de la LC (24) et de la LCM (25) a L.
b raziliensis. La pentoxifylline est un dérivé de la xanthine
qui n’a probablement pas d’action anti-leishmanienne
directe, mais inhibe la transcription du géne du TNF-a et
dimime la migration et I’adhésion des leucocytes (25). Or
le TNF-a a un role important dans la physiopathologie de
I’ infetion leishmanienne (24, 26). Ainsi, une dose de pen-
toxifylline de 400 mg, administrée per os trois fois par jour
pendant un mois, en complément de 15 a 20 mg SbV/kg/j,
a permis de guérir des Iésions réfractaires a I’antimoine seul,
chez quelques patients adultes.

Pentamidine

D efficacité de la pentamidine dans les leishmanioses
est connue depuis longtemps. Le traitement de la LV infa n-
tile en France reposait ainsi jusqu’au début des années 80
sur deux cures d’antimoniate de méglumine (Glucantime®)
encadrat une cure de mésylate de pentamidine (Lomidine®)
(27). Ce traitement était grevé d’un grand nombre d’effets
adverses qui ont conduit a remplacer la Lomidine® par de
I’iséthionae de pentamidine (Pentacarnnat®), mieux toléré.

Cette demieére molécule est aussi utilisée dans le
cadredes LC Sud-américaine, particulierement celles a L.
guyanensis, ou I’antimoine semble moins efficace. Ainsi,
le schéma utilisé en Guyane Frangaise (prédominance de
L. guyanensis) est de deux injections intramusculaires de
4 mg/kg de pentamidine-base (7 mg/kg de Pentacarnnat®)
espacées de 2 jours. Une étude récente sur 326 cas adultes
(28) a montré que I’efficacité était trés dépendante de la pré-
cocité du traitement (5 % d’échecs si traitement dans le pre-
mier mois contre 25 % si le traitement est plus tardif). La
toléranceclinique des injections est bonne, mais on observe
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fréquemment une élévation importante des enzymes mus-
culaires.

Au Brésil, le schéma de 3 injections intramusculaires
(J1-J3-J5) de 4 mg/kg de pentamidine-base (maximum 300
mg/jour), a été comparé a 20 jours d’antimoine dans une
zone ou circulent essentiellement L. brziliensis, mais aussi
L. amapnensis, L. shawi et L. guyanensis (29). Les deux
médicaments ont une efficacité comparable de I’ord rede 70
a75 %.

Par contre une dose moitié moindre, mais adminis-
trée plus longtemps (2 mg/kg/injection, 7 injections un jour
sur deux), sembk nettement moins efficace sur L. brazi -
liensis (35 % contre 78 % pour 1’antimoine) (30).

Amphotéricine B

L’amphotércine B, particulierement sous forme
liposomale (AmBisome®), est devenue ces dernieres
années un traitement de choix de la LV infantile a L. infan -
tum (5). Son efficacité et sa bonne tolérance la font souvent
préférer a I’antimoine en traitement de premicre ligne. En
Amérque du Sud, d’autrs formes lipidiques sont dispo-
nibks (Amphocil®, Abelcet®).

Quelques LC ont été traitées avec efficacité par des
formu 1 ations lipidiques d’amphotéricine B a doses élevées,
chez des patients immunodéprimés ou mmunocompétents,
infectés par L. guyanensis (31), L. braziliensis (32), L. infan -
tum (33) ou L. aethiopica (34). Cependant, I’activité effe c-
tive des différentes molécules lipidiques d’amphotéricine B
vis-a-vis des diff érentes especes de leishmanies mérite
encored’étre précisée (35).

TRAITEMENTS PAR VOIE ORALE

Antibiotiques imidazolés

Comme I’amphotéricine B, les agents imidazolés
alterent la synthese de I’ergostérol membranairedes leish-
manies, en bloquant la 14o-deméthylation du lanostérol. Ils
présentent I’avantag de pouvoir étre administrés par voie
omale.

La premiere molécule utilisée dans cette classe fut
le ketoconazoledansles années 1980 (36), a la dose de 600
mg/j chez I’adulte (ou 10 mg/kg/j chez I’enfant) pendant
28 a 30 jours. L’efficacité de la molécule semblant tres
dépendante de I’espece causale (37-38), le ketoconazole est
actuellement abandonné.

Le fluconazole est un médicament intéressant : sa
demi-vie est longue, il est soluble dans 1’eau et sa concen-
tration dans la peau est 10 fois supérieureacelle du plasma
(39). Une étude randomisée, en double aveugle contre pla-
c ebo a été menée en Iran dans une zone ot circule L. major
(39). Elle a été critiquée par ailleurs (40). Une dose quoti-
dienne de fluconazde de 200 mg pendant 6 semaines a per-
mis une guérison a 3 mois chez 59 % des patients contre
seulement 22 % pour le placebo, ce qui est significatif.
Laction du fluconazde était, de plus, significativement plus
rapide (médiane a 8,5 semaines). Enfin, la tolérance était
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bonne. Un cas pédiatrique a été récemment publié ol la
dose utilisée était de 100 mg/jour pendant 3 semaines (41).
L’ expérence du fluconazole en zone sud-américaine est
nulle.

L’itraconazoe a aussi été utilisée ponctuellement
avec succes y compris sur la LCM (L. braziliensis)(42-45).
Par contre, une étude récente randomisée en double aveugle
contreplacebo n’a pas permis de montrer d’efficacité supé-
rieure de l'itraconazole dans le cadre de la LC a L. major
(46). 11 existe peut-étre un effet dose puisque celles qui ont
été utilisées chez ces patients pouvaient va rier de 100 a 400
mg/jour.

Azithromycine

L’azithro mycine (47), un antibiotique de la famille
des azalides (macmlides), se concentre dans les tissus,
notamment les macrophages, a des niveaux 100 a 200fois
supéneurs au taux sérique. C’est un médicament qui a une
longue demi-vie et peut étre administré par voie orale. Sa
tolérance, en particulier chez I’enfant, est bonne. Ces carac-
téristiques en font un bon candidat pour traiter les leish-
manies, d’autant que ce médicament a été utilisé avec suc-
ces contre le paludisme ou la toxoplasmose. L’efficacité de
I’azithromycine vis-a-vis de L. major a été montrée in vitro
et in vivo dans un modele murin (47). Son mécanisme d’ac-
tion passe peut-&tre par une inhibition de la synthese pro-
téique, comme cela a été prouvé pour Toxoplasma gondii,
mais 1’azithro mycine est aussi connue pour avoir un effet
immunomodulant sur les macrophages, leur pemmettant
d’éliminer plus facilement certains pathogenes.

Chez ’homme, I’ azithromycine a été utilisée par une
équipe brésilienne, pour traiter de petites séries de patients
atteints de LC a L. braziliensis (48-49). Le schéma de trai-
tement comporte une dose quotidienne de 500 a 1000 mg
pour une durée de traitement de 2 a 10 jours par mois, pen-
dant 4 mois au maximum. Le taux de guérison a un an en
moyenne est de 85 % sur une petite série de 20 patients.

Miltefosine

Derniere née des thérapeutiques contre les leish-
manies, la miltefosine (hexadecylphosphochdine) inhibe la
syntheése des phospholipides et des stérols des trypanoso-
midés, donc des leishmanies. Elle présente 1’avantage d’étre
administrée par voie orale. En Inde, ce médicament est
donné a la posologie de 2,5 mg/kg/j pendant 28 jours dans
le cadre de la LV a L. donovani. 11 'y a montré une effica-
cité a 6 mois de 94 % (enfants de 2 a 11 ans) (50) a 97 %
(personnes de plus de 12 ans) (51). Des vomissements (26 %
des cas), de la diarrhée (25 %), ou une élévation des trans-
aminases (55 %) peuvent survenir sous traitement chez les
enfants, mais ces symptomes sont habituellement peu
durables.

Cette molécule a aussi été utilis€ée en Amérique du
Sud dans le cadre des LC (52). En Colombie, dans un foyer
a L. panamensis, 1’efficacité était de 91 % avec le méme
s chéma de traitement que pour le kala-azar indien. Le taux
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d’ éclec était ici comparable a celui retrouvé avec 1’anti-
moniae de méglumine dans la zone.

Par contre, I’efficacité de la miltefosine parait bien
moindre au Guatemala, dans les foye rsa L. mexicana (60 %
d’efficacité) et a L. braziliensis (33 % d’efficacité).

Dans I’ Ancien Monde, la miltefosine a pu étre uti-
lisée avec efficacité chez un patient sidéen présentant une
LC disséminée a L. major (53).

Les données biologiques confo rtent I’impression de
variations de sensibilité a la miltefosine selon 1’espece de
leishmanie, méme s’il est toujours difficile de transposer des
données obtenues in vitro a la pratique clinique. En effet,
dans un modele de laboratoire utilisant des formes amas-
tigotes (formes observées dans les tissus infectés) (54), la
sensibilité des especes au médicament était : L. donovani
> L. aethiopica > L. tropica > L. mexicana > L. panamen -
sis > L. major. Ces données ont récemment été confirmées :
la sensibilit¢ de L. donovani a la miltefosine est bien
meilleure que celles de L. bmaziliensis, L. guyanensis, ou L.
mexicana (55).

D’autres médicaments anti-leishmaniens sont en
développement chez 1’animal ou I’homme (56) : certains
biphosphonaes agissent sur la biosynthese des isopre-
noides ; les maesabalides ont été identifiés grace a un scre e-
ning de produits naturels ; les nouvelles quinolines, comme
la sitamaquine (WR 6026) (57) sont issues des développe-
ments de I’industrie chimique.

TRAITEMENTS LOCAU X

Les injections intralésionnelles d’antimoine fré-
quemment utilisées ont été traitées dans le paragraphe
concemnnt les sels d’antimoine.

D’ autres traitements peuvent étre proposés locale-
ment.

Paromomycine (aminosidine)

La paromomycine est un antibiotique de la famille
des aminoglycosides, proche sur le plan chimique de la néo-
my cine. Elle possede une activité antiparasitaireet a pu étre
utilisée dans le cadre de I’amibiase, des parasitoses intes-
tinales ou de la LV (58).

Deux fo rmes topiques sont utilisées pour traiter cer-
taines LC. Elles se présentent comme de la paraffine
blanche ou de I’eucérine (alcool gras) comportant 15 % de
sulfate de promomycine, associés, soit a 12 % de chloride
de méthylbenzethonium, soit a 10 % d’urée.

Dans I’ Ancien Monde, il semble que les 1ésions cau-
sées par L. major répondent bien auxapplications de paro-
momycine. Le schéma utilisé comporte deux applications
par jour pendant 10 a 30 jours, et son efficacité varie de 74
a 86 % (59-61). Lefficacité parait meilleure si le taitement
est long (60). Par contre, la paromomycine est moins per-
formante pour traiter des lésions causées par d’autres
especes, notamment L. tropica (62-63).

Au Guatemala, la paromomycine a 15 % + chlonde
de méthylbenzethonium a 12 % ont été utilisés pendant 20

jours (64). Dans cette étude randomisée en double aveugle
portant sur 76 patients, il s’agissait essentiellement de LC
a L. braziliensis (75 % des cas) et, dans une moindre mesure,
a L. mexicana (25 % des cas). La réponse initiale au trai-
tement était de 91 % et se maintenait a un an a 86 % (pla-
cebo 39 % et 39 %). Par contre, dans un foyer a L. mexicana
et L. chagasi au Honduras, la paromomycinea 15 % + 10 %
urée n’avaient pas d’efficacité supérieure au placebo sur des
1ésions non ulcérées (65). Est-ce le caractére non ulcéré des
Iésions qui empéche la pénétration du produit actif, comme
les auteurs le suggerent ?

En Colombie, dans un foyer a L. panamensis, la
paromomycine semble moins active (66), mais les moda-
lités d’administration (10 jours seulement) et d’évaluation
de D'efficacité (passage rapide a I’antimoine) dans cette
étude peuvent étre critiquables (67). Plus récemment en
Equateur ot circule la méme espece, ont été comparés paro-
momycine 15 % + chloride de méthylbenzethonium 12 %
(2 fois par jour pendant 30 jours), paromomycine 15 % +
urée 10 % (2 fois par jour pendant 30 jours) et antimoniate
de méglumine (20 mg/kg/j pendant 10 jours) (68).
L’adhésion au traitement était meilleure chez les patients
traités par I’antimoine. Si les 1ésions semblaient évoluer plus
rapidement chez les patients traités par voie systémique
(81 % de guérison clinique a 6 semaines, contre 40 a 48 %
pour les groupes traités localement), 1’efficacité a 3 mois
était comparable dans les 3 groupes (92 % antimoine, 79 %
paromomycine + méthylbenzethonium, 70 % paromomy-
cine + urée). De méme, les taux de rechute dans 1’année
(respectivement, 22 %, 34 %, 37 %) n’étaient pas signifi-
cativement diff é rents. Les deux préparations topiques entrai-
naient une inflammation locale avec rougeur et douleur,
dans 20 2 40 % des cas. Il n’y avaient pas de différence entre
elles concernant la tolérance locale, contrairement a ce qui
avait été dit antérieurement par d’autres équipes (paromo-
mycine + méthy Ibenzethonium moins bien toléré que paro-
momycine + urée ?).

On peut donc penser que la paromomycine est un
traitement efficace des LC a L. major. Pour les autres
especes et notamment dans le cadre des LC sud-améri-
caines, 1’ efficacité est variable et d’autres traitements doi-
vent prob ablement étre préférés en France, ou les problé-
matique de surveillance des patients et de colit sont
différentes.

Topiques a base d’amphotéricine B

Une équipe israélienne utilise du cholesteryl sulphate
d’amphotércine B (Amphocil®) dispersé dans une solution
d’éthanol & 5 %, a raison d’une a 5 gouttes de solution, trois
fois par jour, pendant un mois en moyenne (69-70). Les
quelques patients traités étaient infectés par L. major.

M oyens physiques

La cryothérapie a été utilisée seule ou en complé-
ment d’un traitement antimonié.

En Turquie, dans un foyer a L. tropica (9), deux
applications successives d’azote liquide de 20 secondes cha-
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Tableau I - Traitements les plus fréquents des leishmanioses cutanées, selon ’espéce causale.

Especes causales Leishmania major

Leishmania tropica

Leishmaniabraziliensis Leishmania gwanensis

Traitements de pemiére intention Aucun traitement
Traitements locaux
Antimoine intra-1ésionnel

Fluconazle
Antimoine systémique

Altematives

Traitements peu ou pas efficaces  Itraconazole ?

Traitements locaux
Antimoine intra-1ésionnel

Antimoine systémique
Miltefosine ?

Antimoine systémique Pentamidine

Amphotéricine B liposomale ?

Paromomycine
Pentamidine
Itraconazole ?

Amphotéricine B
liposomale ?

Traitements locaux ?
Miltefosine

Antimoine systémique
Miltefosine

cune, ont suffi a guérir 90 % des 461 patients. Chez plu-
sieurs patients traités en Grece (71-72), il semble que le
nombre de séances nécessaires dépende de la durée d’ap-
plication de I’azote liquide (2 fois 30 secondes par séance
fait mieux que 2 fois 10 secondes).

La cryothérpie seule a été comparée a des injections
intralésionnelles d’antimoniate de méglumine seules et a
la cryothérapie associée a des injections intra-lésionnelles
d’antimoniate de méglumine (73). Les associations cryo-
thérapie + injections intra-lésionnelles d’antimoniate de
méglumine ou de stibogluconate de sodium ont aussi été
comparées aux injections intra-lésionnelles d’antimoniate
de méglumine seules (74). Ces essais, menés par la méme
équipe, ont été effectués en Iran oul circulent L. major et L.
tropica, et les patients n’y ont pas été différenciés selon I’es-
pece causale. Par contre, a été prise en compte la capacité
de résolution spontanée des 1ésions, en ex cluant celles qui
évoluaient depuis plus de 2 mois. Dans tous les cas, les
associations d’antimoniés et de cryothérapie font mieux que
la cryothérapie seule et que les injections intra-1ésionnelles,
avec des taux de guérison a 6 mois de I’ordre de 90 %.

La cryothérapie n’a pas été essayée dans le cadre des
LC sud-amércaines.

L’ application localisée de chaleur consiste a produire
une élévation thermique locale (50°C pendant 30 secondes)
par un générateur de radio-fréquence (Thermosurgery LCF-
RF generator®, ThemmoMed® par exemple). Une application
est effectuée chaque semaine pendant 3 a 4 semaines. Une
anesthésie locale est habituellement nécessaire.

Au Guatemala, cette technique présente un taux de
succes de 73 % a 13 semaines contre des LC a L. brazi -
liensis et L. mexicana, comparable & celui de I’antimoniate
de méglumine inramusculaire (75). Dans cette étude, 1’ ef-
ficacité contre L. braziliensis seule parait cependant
moins bonne (64 % contre 79 % pour 1’antimoine). Cette
action bénéfique sur les 1ésions causées par L. mexicana a
été retrouvée au Mexique, avec 90 % de bonnes réponses
a 2 mois (76).

Tres récemment, 1’ application de chaleur a été pra-
tiquée chez des soldats américains ayant contracté une LC
a L. major lors de leurs opérations en Irak (77). Quinze
sujets sur 26 ont bénéficié d’un suivi de plus de deux mois
et ils ont tous été guéris.
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La vaporsation par laser au CO? a été pratiquée au
Moyen-Orent (Turkmenistan (78), Iran (79)), apres anes-
thésie locale. Dans I’étude la plus récente (79), une puis-
sance de 30 W en continu (maximum 100 W) et des pulses
de 0,5 a 5 secondes ont été utilisés, jusqu’a l’obtention d’un
brunissement du lit de la 1ésion et de son hémostase.
L efficacité de cette technique contre L. major a été évaluée
a 94 %, contre 83 % pour le Glucantime® injectabe a la
posologe de 50 mg/kg/j pendant 15 jours (p =0, 0007). Le
nombre d’effets secondaires chez les patients traités par
laser était de 4,5 % contre 24 % chez ceux traités par anti-
moine. De plus, la guérison était obtenue plus rapidement
(1 mois contre 3).

Un nouveau traitement local, dit thérapie photody-
namique a été récemment décrit (80-81). Il consiste aappli-
quer sur les 1ésions, durant 4 a 5 heures et sous pansement
occlusif, une émulsion (Metvix, Photocure, Oslo, Norvege)
comportant 10 a 20 % d’acide d-aminolévulinique (ALA).
Cette applicaton conduit a I’accumulation de porp hynines
ALA-induites qui peuvent étre révélées dans les Iésions par
une fl u o rescence lors de 1’exposition a la lumiere de Wood.
On irradie ensuite la lésion par une lumicre rouge
(CureLight, Photocure) de 570 a 670 nm de longueur d’onde,
délivrant localement 75 a 100 J/cm? (soit 150 mW/cm?). Cette
technique cause la destruction des tissus infectés en déga-
geant localement des réactifs oxygénés et peroxydés qui
interferent avec les fonctions cellulaires. Pratiquée une a
deux fois par semaine durant plusieurs semaines, la théra-
pie photodynamique a pu pemmettre de guérir quelques
Iésions causées par L. major. Toutefois, comme cela a pu
étresoulevé par ailleurs (82), I’évaluation réelle de cette thé-
rapeutique est rendu difficile par le caractere spontanément
résolutif des 1ésions a L. major.

GONCLUSION

Les LC sont des maladies variées dans leurs
aspects cliniques et leurs évolutions. De I’espece causale de
leishmanie dépend souvent le devenir. A cette divesité cli-
nique, conespond une diversité de taitements, qui vont des
applications locales de topiques anti-leishmaniens, aux trai-
tements systémiques a base d’antimoniés, de pentamidine
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ou d’amphotéricine B. Les études bien conduites manquent
pour comparer ces médications les unes aux autres. Le
tableau I tente une ap pro che selon I’espece, mais cette der-
niere donnée n’est le plus souvent disponible qu’en plu-
sieurssemaines apres une phase d’isolation et de culture.
Si le clinicien peut parfois avoir une appro che épidémio-
logique (L. major au Proche-Ordent, L. tropica au
Moyen-Orient, L. guyanensis en Guyane Hancaise...), dans
nombre de zones géographiques, plusieurs espeéces aux
devenirs différents circulent. L’ ap p ro che thérapeutique des
LC est donc souvent empirique. Complexe, elle va rie aussi
selon les possibilités locales et la pratique des cliniciens.
L’avis du patient ou de sa famille est aussi essentiel pour
le choix du traitement.
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