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Protozoaires flagellés affectant de nombreuses espèces de
mammifères domestiques et sauvages, les Leishmania se

transmettent par la piqûre d’un petit diptère vecteur : le phlé-
botome femelle. Les leishmanioses humaines sont présentes
dans 88 pays avec une incidence annuelle de 2 millions de
cas. La population à risque est estimée à 350 millions et la
prévalence est de 12 millions (1-3). Les leishmanioses
humaines sont dues à une vingtaine d’espèces du genre

Leishmania. Parmi celles-ci seulement trois sont présentes
dans les régions méditerranéennes : Leishmania major et L.
tropica agents de formes cutanées et Leishmania infantum
responsable de formes viscérales mais aussi cutanées.

LES LEISHMANIOSES DUES À LEISHMANIA INFANTUM :
MISE AU POINT

Le parasite responsable des leishmanioses contractées
dans le Sud de l’Europe occidentale, est dans tous les cas
Leishmania infantum (identifié pour la première fois par
Charles Nicolle en 1908 à l’Institut Pasteur de Tunis). Ceci
peut être affirmé grâce à la caractérisation biochimique des
souches par électrophorèse des isoenzymes, base de la taxo-
nomie moderne des Leishmania (4). La leishmaniose
humaine due à L .infantum s’observe de façon sporadique sur
tout le pourtour du bassin méditerranéen. Les cas humains,
principalement viscéraux, sont originaires des foyers de leish-
maniose canine. C’est une zoonose. La principale victime de
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Leishmania infantum est le chien domestique qui est aussi le
réservoir en hébergeant les leishmanies dans le derme. Dans
le Sud de l’Europe, Leishmania infantum a été isolé chez le
rat noir, le chat et le renard mais le rôle de ces animaux dans
l’épidémiologie de cette zoonose n’a pas été totalement expli-
qué (5-7). Le Midi de la France constitue un territoire d’en-
zootie canine du niveau de la mer jusqu’à 800 m d’altitude
où se développent en période estivale les phlébotomes vec-
teurs dont l’activité est vespéro-nocturne. Dans les Alpes-
Maritimes, il s’agit de Phlebotomus perniciosus en zone péri-
urbaine et Phlebotomus ariasi en zone rurale (8).

Le parasite se trouve dans les cellules mononucléées
de l’hôte vertébré sous forme amastigote. Il est prélevé lors
du repas sanguin du phlébotome puis est transformé en forme
promastigote dans le tube digestif de l’insecte avant d’être
inoculé à un nouvel hôte. Leishmania infantum est un para-
site opportuniste (9). Des formes inapparentes avec portage
asymptomatique ont été mises en évidence chez des donneurs
de sang qui habitent les foyers d’endémie (10). Récemment,
des toxicomanes par voie intraveineuse ont été signalés
comme réservoirs potentiels de Leishmania infantum (11,
12). En fait, chez un homme contaminé, plusieurs facteurs
de risque interviendraient, de façon isolée ou concomittante,
pour le développement de la maladie : prédisposition géné-
tique, immunodépression acquise ou iatrogène, quantité de
parasites inoculée, virulence de la souche...

LA LEISHMANIOSE CANINE

Il est extrêmement difficile de recenser de façon
exhaustive le nombre de chiens malades de leishmaniose sur
un territoire. On peut tout simplement dire que le nombre de
cas augmente mais le nombre de chiens aussi... Par contre,
ces dernières années plusieurs faits ont été soulignés :

- le dépistage sérologique par les techniques clas-
siques (IFI, ELISA), au cours d’enquêtes prospectives en
zones d’enzootie, révèle qu’un chien séropositif sur deux est
asymptomatique. Il n’y a pas de différence significative selon
l’âge, le sexe ou la race (13) ;

- la mise au point de techniques sérologiques plus sen-
sibles comme le Western blot (14) permet de différencier des
profils de chiens malades, de chiens porteurs asymptoma-
tiques ou contacts et de chiens sains ;

- l’intérêt de la PCR pour identifier les chiens porteurs
asymptomatiques a été démontré en particulier par des
auteurs marseillais; chez des chiens asymptomatiques et séro-
négatifs en ELISA, vivant en zone d’enzootie, ils détectent
de l’ADN de Leishmania infantum dans la peau et/ou la
conjonctive oculaire de 80% des individus (15) ;

- après piqûre de phlébotomes infestés deux types
d’évolution de l’infection seraient possibles chez les chiens
(16). Les chiensA développent la maladie après une période
plus ou moins longue de séropositivité. Les chiens B sont des
asymptomatiques séropositifs qui guérissent spontanément
et négativent leur sérologie. Les chiensA participeraient à la
transmission, les chiens B ne joueraient aucun rôle épidé-
miologique; des résultats d’études en cours seraient en faveur

d’une susceptibilité génétique de certains chiens (et non pas
de race de chiens) au développement de la maladie. Pour
réduire la transmission on pourrait envisager de ne pas faire
se reproduire les chiens susceptibles... ;

- les chiens séropositifs asymptomatiques infectent
des phlébotomes d’élevage (17) ;

- chez les chiens, l’institution d’une chimiothérapie,
avant la saison des phlébotomes réduirait la transmission (18),
tout comme le port de colliers imprégnés de deltaméthrine
pendant toute la saison de transmission (19).

LA LEISHMANIOSE HUMAINE

La leishmaniose cutanée due à Leishmania infantum,
lésion le plus souvent unique et localisée au point de piqûre
du phlébotome, est rarement diagnostiquée puisqu’elle gué-
rit en général spontanément. De plus chez le sujet immuno-
compétent, il n’a jamais été décrit de viscéralisation secon-
daire (20).

Dans la Leishmaniose viscérale méditerranéenne
(LVM) classique de l’enfant de moins de 3 ans on observe
une triade clinique plus ou moins prononcée. On note une
fièvre irrégulière, persistante plusieurs semaines, une pâleur
«vieille cire» témoin clinique de l’anémie, une splénomé-
galie homogène, parfois associée à une hépatomégalie. Dans
les LVM de l’adulte, de plus en plus fréquentes (environ 2/3
des cas) cette triade est moins constante. Dans la moitié de
ces cas on retrouve une immunodépression permanente : co-
infections avec leVIH ou thérapeutique immunosuppressive
(21).

Le nombre de cas de LVM autochtones observés en
France peut être estimé à une quarantaine par an.
Curieusement cette maladie, mortelle si non traitée, ne fait
pas l’objet d’une déclaration obligatoire. Des études rap-
portent des cas cumulés dans différentes régions : 123 cas en
Cévennes de 1933 à 1994 (22), 152 cas dans les Alpes-
Maritimes de 1975 à 2000 (21, 23). Les incidences
annuelles moyennes (cas pour 100 000 habitants) sont en aug-
mentation comme le montrent les résultats des Cévennes : de
0,04 (1933-1972) à 0,24 (1973-1993) ou des Alpes-
Maritimes : de 0,23 (1975-1985) à 0,6 (1986-1996).

Jusqu’à la fin des années 1970, la LVM dans le Sud
de l’Europe était majoritaire chez le petit enfant de 1 à 3 ans
ce qui est toujours vrai dans le Maghreb où 90 % des cas
sont pédiatriques réalisant le classique kala-azar méditer-
ranéen infantile (24). Des cas, de plus en plus nombreux,
sont observés chez des sujets adultes immunodéprimés ou
non. Depuis les années 80, la LVM est devenue une mala-
die émergente dans le Sud-Ouest de l’Europe (Portugal,
Espagne, France, Italie) où près de 1500 cas de co-infec-
tions VIH-Leishmania ont été rapportés. Il s’agit en géné-
ral de formes multiviscérales disséminées répondant mal à
la thérapeutique. La LVM due à Leishmania infantum s’est
imposée comme une maladie opportuniste de primoinfec-
tion ou de réactivation (25). Chez les malades co-infectés
par leVIH des souches habituellement dermotropes peuvent
se viscéraliser (26, 27).
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DIAGNOSTIC LA LVM DUE À LEISHMANIA INFANTUM

Les prélèvements

• Prélèvement de sang périphérique
Dans un premier temps un prélèvement de sang péri-

phérique peut suffire pour faire le diagnostic. Deux tubes
seront prélevés, l’un sans anticoagulant est destiné à obtenir
du sérum; une très forte présomption diagnostique reposant
sur la positivité de la sérologie. L’autre tube contiendra un
anticoagulant, de préférence du citrate de Na. Il est destiné
à la recherche des formes amastigotes par leucocytocentri-
fugation (LCC), à la culture du sang sur milieu spécial et à
la biologie moléculaire.

• Prélèvement de moelle osseuse
Classiquement, le diagnostic de certitude nécessitera

un prélèvement de moelle osseuse pratiqué au niveau du ster-
num chez l’adulte et de la crête iliaque chez l’enfant. Il est
conseillé de conserver la moelle dans un tube contenant du
citrate de Na permettant la réalisation différée des frottis, de
la mise en culture et de la PCR.

• Prélèvements divers
Des biopsies digestives ou cutanées ainsi que des

lavages broncho-alvéolaires sont à l’origine d’un diagnostic
fortuit ou de localisations inhabituelles chez 30% des
malades séropositifs pour leVIH (28). Dans tous les cas, ces
prélèvements ne devront pas être fixés mais conservés dans
une petite quantité de sérum physiologique pour éviter la des-
siccation.

Le diagnostic biologique

• Diagnostic non spécifique
Les signes biologiques d’orientation sont une tricy-

topénie plus ou moins prononcée associant anémie, leuco-
neutropénie et thrombopénie avec un syndrome inflamma-
toire: vitesse de sédimentation globulaire très accélérée,
hyperprotidémie et hypergammaglobulinémie polyclonale.

• Diagnostic spécifique indirect
Il est sérologique. La technique de référence reste

l’immunofluorescence indirecte (IFI) sur promastigotes de
culture. Le seuil de positivité varie du 1/100 au 1/160. Des
réactions croisées, à l’origine de faux positifs, sont observées
avec les trypanosomoses et le paludisme ainsi qu’avec les
maladies de système (29). L’IFI est de plus en plus supplantée
par les techniques ELISA automatisées dont la spécificité et
la sensibilité varient beaucoup selon les antigènes utilisés. Le
DAT (test d’agglutination directe de promastigotes formolés)
qui est peu coûteux et qui ne nécessite pas de matériel sophis-
tiqué est de plus en plus utilisé sur le terrain tout comme les
tests rapides immunochromatographiques (dipstick) utilisant
des bandelettes sensibilisées par une protéine antigénique
recombinante (30-33). Parmi les techniques de terrain, un test
recherchant une antigénurie est en cours de développement
(34, 35). L’immunoempreinte ouWestern blot (WB), très sen-

sible et très spécifique, permettant de différencier des pro-
fils de sujets malades et de porteurs asymptomatiques est un
test de confirmation réservé à des laboratoires spécialisés (36,
37, 38)

• Diagnostic spécifique direct

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évi-
dence des formes amastigotes au microscope. Le frottis
médullaire est coloré au May-Grünwald-Giemsa. Pour le
sang périphérique, une leucocytocentrifugation avec concen-
tration (39) est réalisée avec toutefois plus de chance de
visualiser des formes amastigotes si le malade est particu-
lièrement immunodéprimé. Au microscope, les parasites se
présentent sous formes amastigotes en position typiquement
intramacrophagique mais plus souvent extracellulaire. Leur
petite taille (2 à 5µm) et l’appariement d’un noyau rond ou
ovalaire, pourpre et d’un kinétoplaste punctiforme ou bacil-
liforme, pourpre plus foncé, est typique. La mise en culture
sur des milieux spéciaux (NNN, milieu de Schneider) per-
met d’obtenir des formes promastigotes mobiles avec un fla-
gelle antérieur (10 à 25µm) en général en moins de 7 jours.
C’est la culture qui permettra le diagnostic spécifique par la
caractérisation biochimique des isolats.

La détection et l’amplification de l’ADN parasitaire
par PCR sur la moelle osseuse, sur le sang ou même sur le
sérum (40) contribuent au diagnostic. Son intérêt réside aussi
dans le suivi thérapeutique et la détection des rechutes chez
l’immunodéprimé (41, 42).

L’interprétation des résultats biologiques

Devant un tableau bioclinique évocateur, la positivité
de la sérologie permet une très forte présomption. Quelques
réactions croisées responsables de faux positifs existent mais
l’obtention du profil spécifique en immuno-empreinte per-
met de lever le doute. Les faux négatifs sérologiques ne sont
observés que chez les malades très immunodéprimés. Par
contre, chez ceux-ci il est aisé de mettre en évidence des para-
sites dans le sang périphérique. Le diagnostic de LVM, très
fortement suspecté par la positivité de la sérologie spécifique,
est confirmé par la mise en évidence du parasite (ou de son
ADN) dans le sang périphérique ou dans la moelle osseuse.
La culture de ces prélèvements sur des milieux spéciaux per-
mettra, par caractérisation biochimique, le diagnostic spé-
cifique.

De grands progrès ont été réalisés dans le domaine de
la thérapeutique. Les antimoniés pentavalents (Glucantime®,
Pentostam®) en injection intramusculaire pendant 28 jours
sont supplantés par l’amphotéricine B sous forme liposomale
(AmBisome®). Celle-ci, de coût élevé, est plus confortable
pour le patient. En fait, la guérison est obtenue après 5 per-
fusions quotidiennes à 4 mg/kg et une perfusion supplé-
mentaire au 10e jour à la même posologie (43). Enfin, chez
les sujets co-infectés par le VIH, l’efficacité du traitement
dépendrait en grande partie de la restauration de l’immunité
(44, 45).
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PLACE DES TESTS RAPIDES IT-LEISH® ET ID-PAGIA
LEISHMANIASIS® DANS LE DIAGNOSTIC DE LA LEISHMANIOSE

DUE À L. infantum

Matériels et méthodes

• Patients et sérums
Au Centre hospitalier universitaire de Nice, 268

sérums ont été issus de la sérothèque du Laboratoire de
Parasitologie-Mycologie, provenant de :

- 87 individus contacts vivant dans les foyers de leish-
maniose du département des Alpes-Maritimes (sujets pré-
sentant une intradermoréaction à la leishmanine positive et/ou
un Western blot positif dans le sérum avec détection d’anti-
corps anti 14 et/ ou 18 kDa) ;

- 100 individus non contacts vivant dans les foyers de
leishmaniose du département duAlpes-Maritimes (sujets pré-
sentant une intradermoréaction à la leishmanine négative
et/ou un Western blot négatif) ;

- 34 malades séronégatifs pour leVIH présentant une
LVM due à L. infantum prélevés au moment du primo-dia-
gnostic (mise en évidence de formes amastigotes dans la
moelle osseuse et/ou le sang périphérique) ;

- 28 malades séropositifs pour leVIH présentant une
LVM due à L. infantum prélevés au moment du primo-dia-
gnostic (mise en évidence de formes amastigotes dans la
moelle osseuse et/ou le sang périphérique) ;

- 19 malades présentant une LC due à L. infantum, L.
major ou L. guyanensis prélevés au moment du primo-dia-
gnostic (mise en évidence de formes amastigotes dans la
peau).

• ID-PaGIA Leishmaniasis antibody test®

Ce test est basé sur le principe de l’agglutination. Des
particules de gel de haute densité sont sensibilisées avec de
l’Ag rK39. Une protéine recombinante spécifique du com-
plexe Leishmania donovani est mélangée avec du sérum ou
du plasma de patient et centrifugé à travers le gel de filtra-
tion. Ce gel se présente en microtubes individuels sous forme
d’ID-Cards (Fig. 1). Lors d’une réaction positive les parti-
cules agglutinées restent sous forme d’une ligne rouge à la
surface du gel. Lors d’une réaction négative les particules non

agglutinées forment un amas rouge au fond du microtube.
L’analyse se déroule en 15 mn : 5 mn d’incubation à tem-
pérature ambiante (sérum + protéine recombinante) puis
10 mn de centrifugation.

• IT-Leish®

Ce test immuno-chromatographique utilise une ban-
delette sensibilisée par l’antigène recombinant rK39 (Fig. 2).
Le sérum, le plasma ou le sang total sont déposés dans un puit
contenant un conjugué standard. Les anticorps du patient cap-
tés par ce conjugué réagissent avec l’Ag rK39 présent sur la
bandelette. Lors d’une réaction positive un trait noir appa-
raît sur la bandelette couplé à un second très noir, le contrôle
de la réaction. Lors d’une réaction négative, seul le second
trait noir de contrôle apparaît. L’analyse se déroule en 10-20
mn : une minute d’incubation, 5-10 minutes de migration du
sérum, 5-10 minutes de lavage par migration.

Résultats et discussion

Tous les résultats sont présentés dans les tableaux I
à IV. La sérologie par WB reste l’analyse la plus performante
et la plus informative car elle permet de différencier le sujet
séronégatif, le sujet contact asymptomatique et le patient pré-
sentant une LVM patente.

Dans la population des séronégatifs pour le VIH
(Tableau II), l’IT-Leish® et l’ID-PaGIA® ont une sensibilité
identique de 97% supérieure à l’IFI (91%). La valeur pré-
dictive positive (VPP) de l’IT-Leish® (89%) est supérieure
à celle de l’ID-PaGIA® (75%). Quatre études utilisent
d’autres tests rapides de type dipstick sensibilisés avec le
même antigène rK39 (31, 32, 33, 46). Réalisées au Népal,
au Brésil et en Italie, elles donnent des résultats avec des sen-
sibilités variant de 85% à 100% et des spécificités de 71%
à 100%. Dans l’étude italienne (L. infantum), portant sur
seulement 11 sérums de LVM au moment du diagnostic les
sensibilités et spécificités sont même de 100% (32). Dans
l’étude brésilienne, portant sur 21 sérums au moment du
primo-diagnostic de LV une spécificité de 82% et une sen-
sibilité de 85,7% sont trouvées (31). Enfin, pour les deux
études faites au Népal (L. donovani), dans l’une sur 139 LV,
une spécificité et une sensibilité de 71% et 97% sont rap-
portées ; dans la seconde étude, sur 14 patients, montre une
sensibilité et une spécificité de 100% (33, 46). A noter que
dans aucune de ces 4 études, ne sont calculées lesVPP et les
valeurs prédictives négatives (VPN). Concernant les études
réalisées avec la trousse IT-Leish®, RITMEIJER (47), chez
des patients du Soudan (L. donovani), obtient une sensibi-
lité de 90% et une spécificité de 99% et Sundar (48, 49, 50),
chez des patients indiens (L. donovani), obtient 99% de sen-
sibilité et 95% de spécificité. Ces chiffres sont tout à fait
comparables aux nôtres. Pour notre étude sur l’ID-PaGIA®,Figure 1 - ID-PaGIA Leishmaniasis®.

ID-PaGIA
Leishmaniasis®

Figure 2 - IT-Leish antibody test®.

IT-Leish®
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il est surprenant d’obtenir une positivité de 11% pour le
groupe des sujets contacts (Tableau I). Mais, des réactions
positives de sujets en zone d’endémie peuvent aussi indiquer
une infection sub-latente sans développement de la maladie
ce qui peut être démontré par la positivité de la PCR ou de
la culture du parasite (10, 11, 12). Par ailleurs, OTRANTO
démontre la persistance desAc détectés par l’Ag rK39 plus
de 24 mois après succès thérapeutique (51).

Dans la population des séropositifs pour le VIH
(Tableau III) : la sensibilité de l’IT-Leish® (54%) est la plus
faible ; celle de l’ID-PaGIA® (71%) se situe entre celle obte-
nue avec le WB (64%) et l’IFI (86%). Nos pourcentages sont
comparables à ceux de la littérature (11, 31, 52).

Malheureusement, peu d’études portent sur le diagnostic
sérologique utilisant des tests rapides avec l’Ag rK39 chez
des patients co-infectés par le VIH. L’intérêt de ces tests
réside surtout dans les excellentes VPN à 93 et 95%. En
moins de 30 mn, un résultat négatif permet de s’orienter vers
d’autres étiologies.

Dans la population des leishmanioses cutanées
(Tableau IV), l’étude de ces deux tests n’a jamais été rap-
portée. L’ID-PaGIA® a une sensibilité plus élevée que l’IFI
(52% contre 42%). De plus, la VPN de l’IT-Leish® et de
l’ID-PaGIA® de l’ordre de 94% permet d’exclure rapide-
ment une étiologie leishmanienne devant une lésion cuta-
née évocatrice.
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Tableau II - Sensibilités, Spécificités, Valeurs Prédictives Positives (VPP), et Valeurs Prédictives Négatives (VPN) de quatre tests séro-
logiques de la LVM chez des patients non VIH.

Patients non VIH Sensibilité Spécificité VPP VPN

IT-Leish® 97% 98% 89% 94%
ID-PaGIA® 97% 94% 75% 99%
IFI 91% 99% 94% 98%
WB 100% 99% 95% 100%

Tableau I - Résultats bruts de quatre tests sérologiques de la LVM chez des patients VIH et non VIH..

IT-Leish® ID-PaGIA IFI WB
positif positif positif positif

Malades LVM - VIH- 97% 97% 91% 100%
n = 34 n = 33 n = 33 n = 31 n = 34
LVM - VIH+ 54% 71% 87% 100%
n = 28 n = 15 n = 20 n = 24 n = 18
Leish cutanée 26% 53% 42% 53% profil complet
n = 19 n = 5 n = 10 n = 8 n = 17

Non malades Sujets contacts 5% 11% 2% 2% profil de malade
n = 87 n = 4 n = 10 n = 2 98% profil de contact

Sujets non contacts 0% 1% 0% 0%
n = 100 n = 0 n = 1 n = 0 n = 0

Tableau III - Sensibilités, Spécificités, Valeurs Prédictives Positives (VPP), et Valeurs Prédictives Négatives (VPN) de quatre tests séro-
logiques de la LVM chez des patients VIH.

Patients VIH Sensibilité Spécificité VPP VPN

IT-Leish® 54% 98% 79% 93%
ID-PaGIA® 71% 94% 64% 95%
IFI 86% 99% 92% 98%
WB 64% 99% 90% 95%

Tableau IV - Sensibilités, Spécificités, Valeurs Prédictives Positives (VPP), et Valeurs Prédictives Négatives (VPN) de quatre tests séro-
logiques de Leishmanioses cutanées chez des patients non VIH.

Patients Leish cutanée Sensibilité Spécificité VPP VPN

IT-Leish® 26% 97% 56% 93%
ID-PaGIA® 52% 94% 48% 95%
IFI 42% 99% 80% 94%
WB 94% 99% 89% 99%
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Conclusion

La LVM due à Leishmania infantum est une maladie
sporadique peu fréquente et méconnue chez l’homme dans
les pays du bassin méditerranéen. La triade clinique (fièvre,
pâleur et splénomégalie) et la classique tricytopénie sont
inconstantes en particulier chez les malades immunodépri-
més. Cette maladie bien connue des vétérinaires est parfois
oubliée par les médecins praticiens. De ce fait, les tests
rapides ID-PaGIA Leishmaniasis® et IT-Leish® peuvent être
proposés en première ligne devant des tableaux cliniques évo-
cateurs en raison des excellentes sensibilités, spécificités,
valeurs prédictives positives et négatives obtenues dans cette
étude réalisée en zone d’endémie.
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