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LE TRAITEMENT DE LA LEISHMANIOSE VISCÉRALE INFANTILE
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Dans le monde (1-2), on observe chaque année 500 000
nouveaux cas de leishmaniose viscérale (LV) et 60 000

décès par an sont liés à cette maladie. Cinq pays recensent
90% des cas : Inde, Bangladesh, Népal, Soudan et Brésil. En
Asie et au Soudan, la maladie, causée par Leishmania dono-
vani, est à transmission inter-humaine, et de grandes épidé-
mies ont été observées ces trente dernières années. Dans ces
pays, la résistance aux médicaments est fréquente, essen-
tiellement en raison de traitements incomplets ou irréguliers,
secondaires à des difficultés d’accès aux soins (pauvreté,
instabilité politique...). Les co-infections Leishmania / VIH
y sont de plus en plus fréquentes. Dans le Bassin méditer-

ranéen, au Moyen-Orient et au Brésil (Leishmania infantum
et Leishmania chagasi), il existe par contre un réservoir ani-
mal, le chien, et la maladie touche surtout les enfants et les
personnes immunodéprimées. Dans ces régions, les cas de
co-infection Leishmania / VIH diminuent du fait des possi-
bilités de pluri-thérapies anti-rétrovirales (2). En France,
Leishmania infantum est endémique dans le Sud et 5 foyers
de transmission peuvent être individualisés : Pyrénées-
Orientales (foyer de leishmaniose cutanée essentiellement),
Cévennes, Provence, Côte d’Azur, Corse (3). Le profil iso-
enzymatique (zymodème) MON-1 est le seul retrouvé chez
le chien, et c’est aussi celui qui est préférentiellement en
cause chez l’homme, immunodéprimé ou non. Le centre
national de référence des Leishmania (Montpellier) recense
en France les cas de leishmaniose, à partir des isolements de
souches. De 1999 à 2003, 118 cas de LV ont été acquis en
France métropolitaine. Ils concernent des sujets co-infectés
par le VIH dans 40% des cas, et des enfants de moins de 6
ans dans 22% des cas (4). En pédiatrie, nous avons rapporté
59 cas dans la région marseillaise de 1981 à 1997 (5), et plus
récemment 32 cas dans les régions Provence-Alpes-Côte
d’Azur (PACA) et Corse, entre 1996 et 2003 (6). Les équipes

RESUME • La leishmaniose viscérale contractée en France métropolitaine est due à Leishmania infantum, qui est endémique
sur le pourtour méditerranéen. Le traitement de la leishmaniose viscérale de l’enfant a longtemps reposé sur les dérivés pen-
tavalents de l’antimoine : antimoniate de méglumine (Glucantime®) ou stibiogluconate de sodium (Pentostam®). La tolérance
de ces médicaments n’est pas bonne. De plus, des résistances au traitement ont été constatées, à l’instar de ce qui avait été noté
en Inde, pour la leishmaniose viscérale à Leishmania donovani. Actuellement, l’antimoine est remplacé en France dans le trai-
tement de la leishmaniose viscérale infantile par l’amphotéricine B liposomale (AmBisome®) qui, à l’inverse, est bien tolérée
et a une efficacité proche de 100%. On peut pratiquer six injections de 3 à 4 mg/kg chacune (J1-J5 puis J10). Un schéma en
cours d’évaluation de deux doses de 10 mg/kg chacune permettrait peut-être de réduire les coûts liés à l’hospitalisation. La
miltefosine est un autre médicament pouvant être donné per os, qui a montré une grande efficacité dans le cadre du kala-azar
Indien. Cependant, elle n’est pas évaluée en traitement de la leishmaniose viscérale méditerranéenne.
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visceral Leishmania donovani leishmaniasis has been reported. Currently liposomal amphotericin B is being used instead of
antimony for treatment of visceral leishmaniasis in children in France. In addition to being well tolerated, liposomal ampho-
tericin B is almost 100% effective. It can be administered in six intravenous injections of 3-4 mg/kg each (days 1 to 5 then day
10).A two-day protocol (10 mg/kg/d) that would reduce overall cost by shortening the duration of hospitalization is now being
studied.Another oral drug, i.e., miltefosine, has been successfully used for treatment of visceral leishmaniasis in India. However
it has not been evaluated for treatment of Mediterranean visceral leishmaniasis.
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de Nice ont aussi publié une grande série de 178 cas sur une
période de trente ans dans lesAlpes-Maritimes ; les cas pédia-
triques représentaient 29% d’entre-eux (4).Ainsi, l’incidence
de la LV de l’enfant sur la période 1996-2003 a pu être éva-
luée à 0,61 / 100 000 enfants de moins de 15 ans / an en
région PACA-Corse (2,74 / 100 000 enfants de moins de 15
ans / an dans les Alpes-Maritimes, et 0,6 / 100 000 enfants
de moins de 15 ans / an dans les Bouches du Rhône) (6).
Le traitement de la LV de l’enfant a beaucoup évolué.Après
50 ans d’utilisation des sels d’antimoine, l’amphotéricine B
liposomale est apparue comme une option de premier choix.
Sous d’autres latitudes, la miltefosine, seule médication spé-
cifique administrable par voie orale, a aussi remplacé l’an-
timoine. L’objet de cette revue est de discuter ces différents
traitements.

LES DÉRIVÉS PENTAVALENTS DE L’ANTIMOINE

Deux médicaments dérivés de l’antimoine (Sb) sont
actuellement commercialisés. Il s’agit de sels d’antimoine
pentavalents (SbV). L’antimoniate de méglumine ou
Glucantime® (Aventis, Paris), qui est dosé à 85 mg SbV/mL,
est disponible dans les pays francophones et hispanophones.
Le stibiogluconate de sodium ou Pentostam® (GSK, Marly
le Roi) est dosé à 100 mg SbV/mL et utilisé dans les pays
anglophones. Il existe des génériques de ces médicaments
dans certains pays en voie de développement. Les dérivés sti-
biés sont administrés par voie parentérale, le plus souvent
intramusculaire. Si leur pharmacocinétique est bien connue,
leur mécanisme d’action est mal élucidé (7) et probablement
multiple : interaction avec les mécanismes de production
d’énergie parasitaires (notamment par inhibition de la gly-
colyse et de la béta-oxydation des acides gras des parasites
et par inhibition de la phosphorylation de l’ADP), blocage
de l’ADN topo-isomérase I, altération des potentiels
d’oxydo-réduction rendant les parasites plus sensibles au
stress oxydatif (8). La dose recommandée par l’Organisation
mondiale de la santé en traitement d’une LVméditerranéenne
est de 20 mg SbV/kg/j pendant 20 à 28 jours, sans limite
supérieure de dose (9). Les effets secondaires de l’antimoine
sont classiquement différenciés en signes de stibio-intolé-
rance (frissons, myalgies - arthralgies) (10, 11) et signes de
stibio-intoxication (troubles de la conduction cardiaque pré-
disposant aux arythmies ventriculaires (12, 13), cytolyse
hépatique (13), dysfonction tubulaire rénale (14), pancréa-
tite clinique ou biologique (15, 16). Il semble que la toxicité
de l’antimoine soit liée à la transformation, au niveau cellu-
laire, de l’antimoine pentavalent en antimoine trivalent actif
(Sb III) (17).

Par ailleurs, on observe aussi une diminution de l’ef-
ficacité des dérivés stibiés. En Inde, dans l’état du Bihar où
sévit depuis la fin des années 70 une épidémie de LV à
Leishmania donovani, les taux de résistance primaire ou
secondaire à l’antimoine, initialement inférieurs à 10% (18),
atteignent actuellement 60% (19, 20). La cause en est pro-
bablement l’usage inadéquat d’une monothérapie antimoniée
(mauvais dosages, mauvaise compliance) (8). Dans les années

1990, des échecs de traitement ont aussi été rapportés dans
le cadre de la LVméditerranéenne, chez le sidéen, mais aussi
chez l’enfant immunocompétent (21, 26). Le mécanisme de
résistance parasitaire à l’antimoine semble prendre pour pivot
la glutathione (L-gamma-glutamyl-L-cysteinylglycine),
métabolite qui régule la balance d’oxydo-réduction intra-
cellulaire et protège la cellule des stress oxydatifs (27). Les
souches résistantes à l’antimoine ont la capacité de moduler
la biosynthèse de glutathione, via leur γ-glutamylcysteine
synthetase (28). Les gènes codant pour les chaînes lourdes
de cette enzyme, celles qui portent son activité catalytique,
ne semblent cependant pas différents chez les souches résis-
tantes par rapport aux souches sensibles. Il semble plutôt que
les différences observées dans l’activité de la γ-glutamylcy-
steine synthetase parasitaire soient plutôt à relier à des varia-
tions transcriptionelles ou post-transcriptionelles. Les
souches résistantes agiraient à la fois sur leur propre synthèse
de glutathione mais aussi sur celle de l’hôte. Elles possède-
raient une meilleure expression de leur γ-glutamylcysteine
synthetase, et donc des taux plus élevés de glutathione. Ceci
leur permettrait d’être protégées du stress oxydatif et facili-
terait les mécanismes d’efflux de stibiogluconate. Par ailleurs,
ces souches résistantes seraient capables de réguler négati-
vement l’activité de la γ-glutamylcysteine synthetase de l’hôte
lui-même, conduisant, cette fois, à une réduction des taux
intra-macrophagiques de glutathione, ce qui placerait le
milieu intracellulaire en stress oxydatif. La réduction intra-
macrophagique de l’antimoine pentavalent en forme triva-
lente active s’en trouverait diminuée (28).

Si l’association d’une mauvaise tolérance et la sur-
venue de résistances ont conduit dans les années 1990 à uti-
liser de nouvelles drogues en remplacement des dérivés sti-
biés, il ne faut pas oublier qu’un des avantages de ces produits
est leur faible coût. Dans les pays en développement, le prix
du Pentostam® ou du Glucantime® a été considérablement
réduit (43 euros par exemple, dans certains pays pour le trai-
tement d’un adulte par Glucantime® en 2005), et les formes
génériques locales sont encore moins chères (29).

L’AMPHOTÉRICINE B ET SES FORMULATIONS LIPIDIQUES

L’amphotéricine B, un antibiotique apparenté à la
classe des macrolides polyènes, est le plus puissant médi-
cament contre les leishmanies. Elle agit en rendant perméable
la membrane parasitaire par la constitution de pores mem-
branaires (30). En effet, l’amphotéricine B a une affinité par-
ticulière pour l’ergostérol de la membrane parasitaire. Chez
des hamsters infectés par L. donovani, cette drogue, encap-
sulée dans des liposomes, a montré une efficacité 200 à 400
fois supérieure à celle de l’antimoine non capsulé, et 2 fois
supérieure à celle de l’amphotéricine B libre (31).

L’amphotéricine B deoxycholate (Fungizone®,
Bristol-Myers-Squibb, Puteaux) a été largement utilisée en
Inde dans le cadre de la LV à L. donovani, d’abord chez des
patients résistants à l’antimoine (32-34), puis en première
ligne (35, 36). Le schéma pratiqué était de 1 mg/kg/j pendant
20 jours, ou de 0,5 mg/kg un jour sur deux pendant 30 jours.
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Dans une grande série de 938 patients âgés de 9 mois à 80
ans (36), 1 mg/kg/j pendant 20 jours (injection intraveineuse
lente sur 2 heures) permettait une guérison dans plus de 99%
des cas. La tolérance immédiate des injections était
médiocre : 92% des patients présentaient des frissons et 40%
de la fièvre. Une toxicité rénale biologique ou cliniquement
symptomatique était observée dans 12% des cas. Un essai
plus récent non randomisé (37) a montré une efficacité à 6
mois de 96% pour l’amphotéricine B deoxycholate, identique
aux formes lipidiques d’amphotéricine B. Là encore, l’ana-
lyse de la tolérance du produit retrouvait de la fièvre et/ou
des frissons dans 98% des cas, surtout lors des premières
injections et malgré une prémédication (corticoïdes, anti-his-
taminiques). A noter que dans cet essai, l’amphotéricine B
liposomale (AmBisome®, Gilead Science, Paris) était par
contre bien tolérée dans 71% des cas, alors que l’amphoté-
ricine B sous forme de complexes lipidiques (Abelcet®,
Enzon Pharmaceuticals, USA) donnait aussi de la fièvre et
des frissons dans 76% des cas.

L’idée d’encapsuler les médicaments anti-leishma-
niens dans des liposomes n’est pas nouvelle. Dans les années
1970 déjà, des modèles animaux montraient la supériorité de
l’antimoine encapsulé par rapport à la forme libre (38-41).
L’explication en est que les leishmanies parasitent le système
des phagocytes mononucléés, qui est aussi la cible des médi-
caments encapsulés. Le produit actif est ainsi directement
délivré au site de l’infection. En combinant de l’amphotéri-
cine B et des lipides, on pouvait ainsi espérer une diminu-
tion de la toxicité systémique de l’amphotéricine B, comme
le suggéraient les études fondamentales (42). Chez l’animal
(31, 43, 44), l’amphotéricine B liposomale a montré une effi-
cacité supérieure et une toxicité moindre par rapport à l’am-
photéricine B non encapsulée. Chez la souris toujours, l’ef-
ficacité de l’amphotéricine B liposomale a été jugée égale à
celle de l’amphotéricine B en dispersion colloïdale
(Amphocil®, Liposome Technology Inc, USA ouAmphotec®,
Ben Venue Laboratories Inc, USA), supérieure à celle de
l’amphotéricine B en complexe lipidique (Abelcet®), large-
ment supérieure à celle de l’amphotéricine B deoxycholate
(45). L’amphotéricine B liposomale a d’abord été utilisée au
début des années 1990 chez des patients infectés par L. infan-
tum et résistants à l’antimoine (22, 23, 46), puis rapidement
en première intention (47). Un essai multi-centrique non ran-
domisé (48), comportant 20 patients immunocompétents
(dont 15 enfants), a montré l’équivalence d’efficacité entre
une dose de 1 mg/kg/j pendant 21 jours et une dose de
3 mg/kg/j pendant 10 jours, chez ces patients (100% de gué-
rison à 12-24 mois). La même équipe italienne a ensuite
essayé de trouver la dose minimale efficace chez l’enfant
immunocompétent (49-50) : une dose de 3 à 4 mg/kg admi-
nistrée 6 fois (J1-J5, puis J10) semblait le schéma le plus
favorable. Cette dose totale de 18 mg/kg a été approuvée par
l’OMS (9), puis la FDA américaine (51). Six injections de
3 à 4 mg/kg chacune ont été utilisées avec succès en Espagne
(90% efficacité à 6 mois) (52), en Italie (96% d’efficacité)
(53) et en France (97% d’efficacité) (6). Plus récemment, une
étude ouverte prospective chez des enfants grecs (54) a mon-
tré que 10 mg/kg/j pendant 2 jours consécutifs permettaient

une guérison à 6 mois dans plus de 97% des cas (90% pour
un schéma à 4 mg/kg/j pendant 5 jours, pratiqué antérieure-
ment dans le même centre). De plus, l’amélioration clinique
(apyrexie, réduction de la splénomégalie) et biologique (dis-
parition de l’anémie, normalisation de la C-réactive protéine
et de la vitesse de sédimentation) des enfants traités avec une
forte dose unitaire était significativement plus rapide. Il n’y
avait pas de différence de tolérance entre les deux groupes
de patients. Malgré un coût du médicament élevé, le coût glo-
bal de la pathologie était significativement plus bas dans le
groupe de patients traités avec 10 mg/kg/j sur 2 jours, essen-
tiellement du fait de la réduction des jours d’hospitalisation.
Nous avons personnellement utilisé ce schéma sur quelques
patients avec une bonne tolérance (élévation de la créatini-
némie sans retentissement clinique) et une efficacité de 100%
(résultats non publiés). Le coût de l’amphotéricine B lipo-
somale est souvent un facteur limitant son usage. En Grèce,
le coût du traitement médicamenteux pour un enfant de 15
kg a été récemment évalué (55). Il est de 10,6 euros pour un
traitement par antimoniate de méglumine, de 952 euros si on
utilise 6 injections de 4 mg/kg d’amphotéricine B et de 834
euros avec 2 injections de 10 mg/kg de ce même produit. Les
coûts totaux de l’hospitalisation ont été respectivement chif-
frés à 1639 (avec hospitalisation classique), 1479 et
1351 euros. Dans les pays en développement, les problé-
matiques de prix sont encore plus cruciales. En Inde par
exemple, le coût d’une dose unitaire de 5 mg/kg
d’AmBisome est de 600 US$ pour un patient de 30 kg, contre
60 US$ pour un traitement conventionnel par amphotéricine
B déoxycholate (8). Or en 1997, au Bihar Indien, 75% des
patients infectés avaient un revenu journalier inférieur à 1
US$ et 76% d’entre eux vivaient dans des cases faites de tor-
chis ou de végétaux (56)... Certaines équipes ont essayé de
réduire la dose totale ou le nombre d’injections afin de réduire
les coûts. Ainsi, des doses unitaires de 5 à 15 mg/kg ont été
essayées avec succès en Inde (8, 57, 58). Dans un village
représentatif de la zone endémique du Népal, le même constat
a été récemment fait : avec un revenu annuel par tête de 81
US$ et un coût moyen de la maladie de 113 US$, soigner
la maladie est une charge difficile à assumer (noter que le coût
direct de la maladie ne représente que 53% du coût total dans
cette étude, ce qui laisse supposer qu’une réduction des coûts
indirects liés au transport, à l’hospitalisation... pourrait per-
mettre un meilleur accès au traitement lui-même) (59).

LA MILTÉFOSINE

L’hexadecylphosphocholine ou miltéfosine
(Impavido®, Zentaris, Allemagne) est une alkyl-phospho-
choline initialement développée comme anti-cancéreux, mais
qui possède aussi une activité leishmanicide. Elle est admi-
nistrable par voie orale. Elle n’a été évaluée que contre L.
donovani, et il semblerait que son action contre d’autres
espèces soit moindre (60, 61). Les essais de traitement pra-
tiqués en Inde dans la région hyperendémique du Bihar ont
été récemment résumés (62) et l’historique de l’usage de la
miltefosine dans ce pays vient d’être publié (63). Les doses
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recommandées pendant 28 jours sont de 2,5 mg/kg/j chez les
enfants de moins de 20 kg, de 50 mg/j de 20 à 25 kg, de 100
mg/j au-delà d’un poids de 25 kg. Il ne faut pas dépasser 150
mg/j (29). Dans toutes les études parues, l’efficacité de la mil-
téfosine vis-à-vis de L. donovani est supérieure à 90%. Chez
l’enfant, elle a été évaluée à 94% (64). Dans cette tranche
d’âge, se posent cependant des problèmes de tolérance
puisque 25% des enfants traités vomissent ou développent
une diarrhée, il est vrai de courte durée (64). Une augmen-
tation asymptomatique de l’aspartate amino-transférase
(55%) et parfois de la créatininémie est aussi notée. La mil-
téfosine est aussi tératogène et elle nécessite une contra-
ception efficace chez les femmes traitées, pendant le traite-
ment et durant les 2 à 3 mois qui suivent. La demi-vie
prolongée de la miltéfosine fait par ailleurs craindre la sur-
venue de résistance, notamment en cas de traitement incom-
plet. Enfin, bien que les études chez des souris immunodé-
primées aient pu faire penser à une meilleure efficacité de la
miltéfosine par rapport à l’amphotéricine B liposomale ou
l’antimoine dans le cadre de l’immunosuppression (65), les
données de traitement par miltéfosine chez des patients co-
infectés par leVIH ne montrent pas une efficacité supérieure
aux dérivés stibiés (29, 66).

AUTRES TRAITEMENTS

La paromomycine ou aminosidine, est un amino-gly-
coside, qui possède une activité leishmanicide, par action au
niveau du métabolisme du magnésium et de la chaîne res-
piratoire parasitaires. Elle n’a pas été évaluée dans la leish-
maniose viscérale méditerranéenne, mais semblait intéres-
sante en Inde (16 à 20 mg/kg/j pendant 21 jours) ou au
Soudan (L. donovani) (8).

La sitamaquine (WR6026) est une amino-8 quinoléine
orale. Son efficacité semble meilleure dans la LV causée par
L. donovani (67-68) que dans celle due à L. chagasi (69),
mais peu de patients ont été traités. Les études de tolérance
retrouvent des signes digestifs et des céphalées dans environ
10% des cas, une methémoglobinémie ou une néphrotoxi-
cité (pour des doses supérieures à 2,5 à 3 mg/kg/j).

Les thérapies combinées peuvent être la voie de l’ave-
nir pour réduire l’apparition et le développement des résis-
tances (2). Récemment, ont été étudiées, in vitro et in vivo
(chez la souris), les interactions de la miltéfosine avec l’am-
photéricine B, le stibogluconate de sodium, la paromomycine
et la sitamaquine (70). Une certaine synergie a été observée
in vitro entre miltéfosine et antimoine, mais elle n’a pas été
confirmée in vivo. Ce sont par contre les associations milté-
fosine + amphotéricine B et miltéfosine + paromomycine qui
semblaient les plus efficaces chez la souris.

CONCLUSION

En France, où les problématiques de coût sont moins
cruciales que dans les pays en développement, la leishma-
niose viscérale de l’enfant à L. infantum paraît devoir béné-

ficier en première intention d’un traitement par amphotéri-
cine B liposomale. Les modalités du traitement «classique»
sont de 6 injections de 3-4 mg/kg chacune (J1-J5 et J10), mais
un schéma à 10 mg/kg/j pendant 2 jours semble être inté-
ressant pour réduire la durée d’hospitalisation. Les souches
causales de Leishmania devraient toutes être isolées et typées,
et une surveillance des résistances pourrait être mise en place.
Les données cliniques et thérapeutiques pourraient aussi faire
l’objet d’une collection nationale à des fins épidémiologiques,
et pour pouvoir évaluer de nouveaux schémas de traitement.
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