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PARTICULARITES DE LA LEISHMANIOSE VISCERALE DE L’ADULTE

NON INFECTE PAR LE VIH EN TUNISIE
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RESUME ¢ Une augmentation du nombre de cas de leishmaniose viscérale de I’adulte est observée en Tunisie depuis quelques
années; ceci rappro che le profil épidémiologique de cette parasitose dans notre pays de ceux déja rapportés dans d’autres pays
méditermanéens. Cette augmentation intéresse principalement des sujets non infectés par le virus de I’imnunodéficience humaine
mais présentant dans 56 % des cas une pathologie associée. Les manifestations cliniques de la leishmaniose viscérale se carac-
térisent chez ’adulte, par rap porta la forme infantile, par I’inconstance de certains symptomes majeurs de la maladie comme
la fievre et la splénomégalie, ce qui rend le tableau clinique incomplet et le diagnostic peu évident. Les tests biologiques res-
tent primordiaux pour la confirmation du diagnostic. Certains, bien que non spécifiques, semblent fo rt contributifs chez I’adulte
comme ’hyper y globulinémie retrouvée chez 94% des patients. Les techniques classiques de la sérologie peuvent par contre
étre prises a défaut, 18 % de faux négatifs dans notre série, a cause probablement de I’état d’immunodépression dans lequel
étaient certains patients.
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PARTICULARITIES OF VISCERAL LEISHMANIASIS IN ADULTS NOT INFECTED BY HIV IN TUNISIA

ABSTRACT ¢ The incidence of adult visceral leishmaniasis in Tunisia has increased in recent years. As a result the epidemiological
profile of the disease in our country is now closer to those observed in other Mediterranean countries. Most of the increase
involves adults not infected by human immunodeficiency virus (HIV) although 56 % of patients presented concurrent disease.
In comparison with pediatric visceral leishmaniasis, adult disease is characterized by inconsistence occurrence of some major
symptoms such as fever and spleen enlargement. For this reason the clinical disease syndrome may be incomplete and diagnosis
may be difficult. Laboratory tests are essential for definitive diagnosis. Although no test is specific, some findings are highly
useful, e.g., elevated g-globulins wh i ch was observed in 94 % of patients in our series. Standard serol ogy is less sensitive in adults

with 18 % of false negatives in our series probably as a result of immunodeficiency in some patients.
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La leishmaniose viscérale (LV) est connue en Tunisie
depuis 1904; elle y sévit sous sa forme méditerranéenne
causée par I’espece Leishmania infantum (1, 2). C’est une
parasitose qui a toujours concemé, p resque exclusivement les
enfants de moins de 5 ans (1, 3, 4). Nous observons, cepen-
dant, depuis quelques années (5), comme c’est déja le cas
dans d’autres pays de la région (6-9), une augmentation du
nombred’adultes atteints qu’ils soient immunodéprimés ou
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immunocompétents.

Si le tableau clinique de la LV est souvent complet et
par conséquent le diagnostic facile chez I’enfant (3, 4); on
est fréquemment confronté chez I’adulte a des présentation s
moins évocatrices retardant souvent le diagnostic et le trai-
tement (5-7). A partir des données de 18 observations
récentes d’adultes non infectés par le virus de 'immunodé-
ficience humaine (VIH) atteints de LV, nous rapportons et dis-
cutons certaines difficultés rencontrées dans le diagnostic cli-
nique et biologique.

MATERIEL ET METHODES

Patients étudiés

Notre série comporte 18 patients, 10 hommes et 8
femmes, atteints de LV confi rmée par 1a mise en évidence de
leishmanies chez 14 d’entre eux et par la sérologie chez les
4 restants. L’age des patients varie de 17 a 72 ans avec une
moyenne de 43 ans. Dix-sept des 18 patients sont originaires
ou habitent dans le centre ou le nord du pays qui sont les
zones d’endémie de la LV en Tunisie (1, 4, 10). Un seul
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patient provient du sud du pays ol la LV est nettement plus
rare. Tous nos patients sont non infectés par le VIH.
Cependant, 10 présentaient une pathologie associée: insuf-
fisance rénale 5 cas dont 3 hémodialysés, lupus érythémateux
systémique 2 cas, diabete 2 cas et syndrome de Sjogren 1 cas.
Quatre étaient sous corticothérapie. Le début de la sympto-
matologie au moment du diagnostic a varié de 45 jours a 9
mois.

Tests biologiques effectués

Tous les patients ont eu une numéraion de la formule
sanguine (NFS), une évaluation de la vitesse de sédimenta-
tion (VS) et une électrophorese des protides. La recherche
de leishmanies a I’examen direct et/ou en culture sur milieu
NNN a été effectuée chez 16 patients; les prélevements ont
concerné la moelle osseuse par ponction sternale dans 14 cas,
le sang veineux dans un cas et un ganglion hypertrophié dans
un cas. Les sérums de 17 patients ont été testés par la tech-
nique d’immunofluorescence indirecte dont le seuil de posi-
tivité est la dilution de sérum au 1/100.

D’autres tests biologiques (dosages biochimiques,
rech e rdhes bactériologiques et diffé rentes sérologies de mala-
dies infectieuses) ont été réalisés selon le contexte clinique
et ont permis d’écarter d’autres diagnostics.

RESULTATS

Manifestations cliniques

Elles étaient tres variables allant d’un seul signe cli-
nique chez 3 patients (une fievre isolée trainante chez le 1,
une discrete splénomégalie a I’examen clinique chez le 2¢ et
une adénopathie cervicale isolée chez le 3¢), a un tableau cl i-
nique plus typique associant fievre, amaigrissement, splé-
nomégalie et hépatomégalie chez 4 autres patients. L’état
général était relativement conservé chez 14 patients. Parmi
les signes cliniques classiques de la LV, I’anémie, la fievre
et la splénomégalie ont été les plus fréquemment retrouvés
respectivement chez 17, 15 et 10 patients. Une hépatomégalie
plus ou moins importante a été notée chez 7 patients et des
adénopathies chez 6. Enfin aucun état de surinfection intes-
tinale ou broncho-pulmonaire n’a été noté.

Signes biologiques non spécifiques

L’augmentation des y globulines sériques était quasi
constante observée chez 17 des 18 patients; elle a varié de
18,1 2 37,3 g/l. La NFS était aussi presque constamment per-
turbée. L’ anémie a été observée chez 16 des 18 paients, attei-
gnant chez 6 d’entre eux moins de 9 g d’hémoglobine par 100
ml. La leucopénie a été notée chez 9 patients alors qu’une
hyper leucocytose a été observée chez 2. La thrombopénie
était plus rare; les plaquettes étaient inférieures a
100000/mm® chez 5 patients. La VS était accélérée chez 15
patients et supérieure a 100 a la premiere heure chez 7 d’entre
eux.

Signes biologiques spécifiques

L’examen direct était positif sur les frottis de 12
médullogrammes et sur le seul frottis ganglionnaire. Les cul-
turesont été faites sur 8 prélevements, elles étaient positives
a 5 reprises dont celles sur le prélevement sanguin.

Quatorze sérums des 17 testés se sont révélés positifs.
La sérologie a ainsi permis de retenir le diagnostic chez les
2 malades chez lesquels la recherche directe des leishmanies
n’a pu étre faite et chez les 2 patients dont la moelle osseuse
était négative aussi bien a I’examen direct qu’en culture. Les
titres sérologiques de ces patients étaient franchement posi-
tifs respectivement au 1/200, 1/400 et 1/800 pour 2
malades.

DISCUSSION

Bien qu’en Tunisie, I’incidence annuelle de la LV ne
dépasse pas les 150 cas, cette parasitose constitue une pré-
occupation de santé publique, a cause de la croissance de son
incidence, de 1’extension de son aire de distribution géo-
graphique et de son colit spécifique élevé (1, 10). Nous
constatons, de plus, ces dernieres années une augmentation
significative du nombre de cas de I’adulte (5, 10). En effet,
la proportion des cas non infantiles avoisine depuis 1’an 2000
les 10% alors qu’elle ne dépassait jusque 1a qu’exception-
nellement les 3%, soit un maximum de 2 a 3 cas/an (1, 3, 10).
Notre série actuelle, comportant 18 cas diagnostiqués en
moins de 4 ans dans seulement quelques services hospitaliers
de la région de Tunis, confirme la tendance. Cette nouvelle
situation épidémiologique, déja connue dans les pays nord
méditemanéens (6, 7, 8, 9), est probablement en rapportavec
la multiplication des facteurs d’immunodépression qu’ils
soient infectieux comme le syndrome d’immunodéficience
acquise (SIDA), iatrogénes induits par des traitements immu-
nosuppresseursou consécutifs a une pathologie sous jacente
(5, 6, 13). En Tunisie, le sida semble tres peu intervenir ; en
effet, aucun de nos patients n’est infecté par le VIH et les
quelques cas rapportés de co-infection VIH-LV restent tres
rares dans notre pays malgré un dépistage actif. Cependant,
10 de nos paients, soit 56 % contre 63 % dans une série fran-
caise de Quilici (6), présentaient une pathologie associée et
4 d’entre eux étaient sous corticoides. Ces facteurs de per-
turbation de la réponse immunitairepeuvent expliquer la sur-
venue de la LV chez ces 10 patients (6, 7, 13), le parasite en
cause L. infantum étant reconnu opportuniste (8, 14).
L’absence de facteurs fragilisants chez les 8 autres patients
pose un probleme étio-path ogénique (6, 9). La maladie pour-
rait alors €tre en rapport avec la sélection de souches para-
sitairesvirulentes ou I’existence de discrets déficits de I’im-
munité cellulaire non mis en évidence par nos investigaions
(13, 14). D’autre part, la diminution de la pression de trans-
mission dans les villes pourrait étre & 1’ori gine d’un retardde
I’immunisation vis & vis du parasite et donc d’un décalage
de I’age d’apparition de la maladie (15).

Une des principales particularités de la LV de I’adulte
par rapporta la fo rmede ’enfant semble son tableau dinique
souvent pauci-symptomatique rendant moins évident le dia-
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gnostic (6-8). C’est ainsi que les 2 signes majeurs de la mala-
die a savoir la fievre et la splénomégalie, pratiquement
constants dans la forme infantile (3, 4, 8), ont manqué res-
pectivement chez 3 et 8 patients. De plus, la splénomégalie,
quand elle existe ,est souvent modérée et parfois & peine pal-
pable alors qu’elle est dans plus de 80 % des cas, volumi-
neuse, dépassant I’ombilic chez I’enfant (3, 4). L’anémie, cli-
nique et/ou biologique, a été le signe le plus fréquent; elle
était chez certains de nos patients d’interprétation délicate car
pouvant étre rattachée a d’autres origines comme une carence
en fer ou une insuffisance rénale. Elle a été aussi, relative-
ment modérée ; en effet, seuls 28 % de nos patients contre plus
de 90 % dans les séries infantiles (3, 4), avaient une hémo-
globine inférieure a 9 g/100 ml (3, 4).

Contrairement au tableau infantile, une altération
importante de I’état général avec amaigrissement considé-
rable n’a été notée que chez 4 patients alors que les surin-
fections bactériennes broncho-pulmonaires ou intestinales
n’ont pas été observées (4, 10, 20). Ces particularités cli-
niques de la LV de I’adulte, rapportées aussi dans d’autres
séries méditerranéennes (6, 7), nous ont, chez les patients
concernés, conduit a discuter d’autres diagnostics en parti-
culier les hémopathies, la tuberculose extra-pulmonaire, la
brucellose et la fievre typhoide. Devant les données parfois
insuffisantes du tableau dinique, les explorations biologiques
prennent une place de choix dans la démarche diagnostique.
Elles peuvent révéler des signes non spécifiques qui renfor-
cent les suspicions diagnostiques et/ou spécifiques, parasi-
tologiques et sérologiques, qui confirment la maladie. L’hyper
y globulinémie, plus fréquente que chez I’enfant (3, 4), a été
treés contributive au diagnostic particulierement dans certains
contextes cliniques. L’accélération de la VS, la leucopénie et
la thrombopénie étaient inconstantes bien qu'a des proportions
et des chiff res pro ches de ceux observés chez I’enfant (3, 4).

Concemat les tests biologiques spécifiques, la mise
en évidence du parasite & I’examen direct ou en culture dans
les liquides biologiques a permis de retenir le diagnostic chez
14 des 16 malades qui en ont bénéficié, soit une sensibilité
de 88% comparable a celle rapportée dans la littérature (4,
8, 12). Pour les 2 patients dont la moelle osseuse s’est révé-
1ée négative et les 2 autres chez lesquels les recherches
directes n’ont pu étre faites, le diagnostic de LV a été retenu
sur les résultats de la sérologi e. Il faut préciser cependant, que
3 parmi les 17 patients testés en sérologie, soit une propor-
tion supérieure a celle habituellement observée dans les séries
infantiles (4), étaient négatifs. Ceci est habituel (4, 6, 8, 12),
particulierement quand les patients sont pro fondément débi-
lités ou immunodéprimés (13), dans deux de nos observa-
tions, 1’'un sous corticoides au long cours et I’autre insuffi-
sant rénal chronique. Chez ce type de patients, ’apport de
techniques plus sensibles comme I’immuno-empreinte
serait indéniable (8).

La nouvelle situation épidémiologique de la LV en
Tunisie, ainsi que certaines difficultés cliniques et biolo-
giques du diagnostic chez I’adulte, doivent re n forcerla vigi-
lance vis & vis de ce diagnostic particulierement chez les
patients présentant des facteurs d’immunodépression.
L introduction de techniques biologiques récentes comme
la PCR et I'immuno-empreinte permettrait d’améliorer le
dépistage de cette maladie.
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