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4.1

4.2

4: TRAITEMENT DE LA LV ET EFFETS SECONDAIRES

Ousds sont. en fonction des ressour ces disponibles. les critéres pour démarrer un
fraitement

Il faut d'abord exclure les autres causes possbles des manifestations cliniques, comme
le paludisme (voir chapitre 2).

L’idéd serait de confirmer tous les cas de LV par I'examen parasitologique. Sur le terrain
cependant, les manifestations cliniques, une épreuve sérologique positive (agglutination
directe : voir chapitre 3) ou, dans une moindre mesure, une formoleucogdification
postive (voir chapitre 3) &, S dle est digoonible, une réaction négetive a la leishmanine
judtifient la mise en route du tratement (Dia 35)(I’intradermoréaction a la léshmenine
est négative pendant la phase active de la LV).

Dans les zones doignées ou ne sont possibles ni les andyses s&rologiques, ni les examens
parastologiques, il arive d'avoir recours au tratement d'essa, 9 le paudisme ou
d’autres causes ont &é excdlus. La réection a I'antimoine, avec diminution de la fievre,
sentiment de se sentir mieux e améioration de I'gppétit, doit survenir dans les 7 a
10 jours.

Lorsgu'une LV clinique (symptomatique) survient (voir paragraphes 2.1 et 2.2 ci-dessus),
ele n’est pas une maadie bénigne et ne guérit pas spontanément ; il faut donc la traiter
car elle est en générd mortelle s I’on ne donne pas le traitement approprié.

Comment administrer le traitement par I'antimoine ? Oueds en sont les effets
secondaires et |les contre-indications ? Combien colte-t-il ?

Traitement

L’Organisation mondide de la Santé recommande un traitement par de I'antimoine
pentavalent a la posologie quotidienne de 20 mg/kg pendant 30 jours. Auparavant on
consaillait de ne pas dépasser 850 mg/jour d' antimoine pentavalent, mais cette assartion
a été revue et, pour la posologie indiquée, on ne consdere plus qu'il y ait de dose limite,

Le tratement peut ére administré sous la forme d'une injection intramusculare
quotidienne (préférable pour les enfants) ; pour les adultes, il arive que le plus grand

volume de principe actif a adminisrer nécesste d'avoir recours a I'injection
intraveineuse, en 5 a 10 minutes, ou a la perfusion, avec dilution de I’antimoine dans 50
a 100 ml d'une solution de dextrose a 5 %. Pour les enfants trés cachectiques il et

possble dinjecter la dose par voie intramusculaire en pluseurs fois et en pluseurs
endroits. Voici la présentation de trois préparations d antimoine actuellement
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disponibles:

1) Pentostam (stibogluconate de sodium) produit par Wellcome (Royaume
Uni) : dosé & 100 mg d antimoine pentavalent par ml.

2) Glucantime (antimoniate de méglumine) produit par Rhdéne-Poulenc,
Rorer/Specia (France) e Rhodia Fama (Brésil) : dost a 85 mg
d antimoine pentavdent par ml.

3) Gluconate d'antimoine sodique (identique au stibogluconate de sodium).
Cette substance est disponible en Inde chez Albert David Limited, de la
Stibanate Company Limited a Cacutta et chez Anoco Pharmaceuticals,
Patna. Le dosage en antimoine pentavaent et de 100 mg/ml.

Effets secondaires du traitement par 1 ‘antimoine

L’expérience clinique montre que les effets secondaires sont courants sils sont mineurs,
peu fréquents S'ils sont modérés et trés rares Sils sont graves. Les plus courants sont des
douleurs au point d'injection, des douleurs musculaires (myagies), des douleurs des
atticulations (arthragies), de I’ anorexie et des nausées. Ces symptomes sont relativement
modérés e le parac&amol soulage les mydgies & les athrdgies. 11 peut y avoir
modification du segment QT sur ’ECG ; I'idéal et donc de contrfler ’ECG avart le
tratement puis toutes les semaines méme 9 les arythmies diniques graves ou les
insuffisances cardiaques sont exceptionnelles. Dans des circonstances optimaes, il
convient égdement de surveller toutes les semaines les fonctions hépatique et rénae
ang que le dosage de 'amylase, bien qu'il y at rarement de troubles symptomatiques
dans ce domaine.

Il n'exige aucune contre-indication absolue au traitement par I'antimoine pentavaent,
auquel méme des sujets gravement atteints réagissent. La grossesse n'est pas une contre-
indication. Sil y a une pathologie cardiague, rénde ou hépaique sousjacente, il faut
aurvelller autant que possible le patient en cours de traitement et envisager d'autres
médicaments.

coat
Le colt du traitement et trés élevé : pour un sujet de 60 kg, le pentostam revient environ

a S $ 150, le glucantime a US $ 120 e le gluconate d'antimoine sodique a US $ 16
approximativement.
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Autres aspects du traitement

Le traitement de la LV peut entrainer des frais annexes considérables : hospitaisation,

dimentation supplémentaire, transports, pertes de revenus pour les personnes s occupant
du maade. Pourtant I'idéd reste de traiter tous les patients a I" hopitd.

En pratique, la charge économique imposée par un traitement hospitdier implique que,
dans |es pays disposant de peu de ressources pour les soins de santé, lescasde LV smple
regoivent leurs injections quotidiennes soit au dispensaire, soit a domicile lors de la viste
dagents de santé. Seuls certains sujets sont envoyés a I'hopita. Les criteres de
I’ orientation-recours vers |"’hopitd comprennent : I'anémie grave (taux d hémoglobine
inférieur & 5g/100 ml), une diarhée savére ou prolongée, une cachexie prononcée, et
I’absence de réaction au traitement.

S la réaction clinique est faible, il faut alors soupconner une infection concomitante par
le paludisme, le VIH ou la tuberculose. Les sujets présentant a la fois une tuberculose
et une L V doivent étre envoyés a 1 ‘hopital pour y suivre un traitement simultané des deux
affections. En cas de rechute ou d’ absence de réaction, le patient doit toujours étre
orienté vers [ ‘hopital.

Comment traiter un patient aui rechute ou ne réagit pas au traitement ?

Il ne faut jamais traiter a nouveall des SUjets ne réagissant pas a une cure d antimoine
pentavalent ou rechutant apres le traitement sans avoir confirmation parasitologique du
diagnogtic. En outre, le suivi parastologique du patient doit ére assuré, ce qui demande
de I'envoyer vers un centre speciaise.

Chez un sujet présentant une rechute ou ne réagissant pas aux médicaments, on doit
rechercher une infection tuberculeuse concomitante éventudlle (au moyen de frottis
d expectoration €, s possible, d'une radiographie du thorax), le paudisme (par la
microscopie de frottis sanguins colorés au Giemsa), une dysenterie amibienne ou un
abcés hépatique amibien, ou le VIH. ]| arrive a I’ occason que le traitement empirique de
la typhoide soit nécessaire.

Remarques a propos de la reprise d’ un traitement

a) Dans de nombreux cas, on ne conndt ni la qudité de I'antimoine
pentavaent utilise, ni la posologie exacte, ni la durée du premier
tratement, notamment Sil a eu lieu dans une zone doignée. 1l faut dors
adminisrer sous survelllance une cure de 30 jours danitimoine
pentavaent a la posologie quotidienne de 20 mg/kg.
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S, au bout de deux semaines, le sUjet ne réagit toujours pas au traitement
par I’ antimoine pentavalent sous surveillance, ou Sil N’y a pas de réponse
parastologique a la fin du traitement (présence de parasites dans les
ponctions de moelle osseuse ou autre apres 30 jours de cure), il faudra
dors avoir recours & un medicament de seconde intention ou a une
asociation de médicaments (voir ci-dessous).

La pratique selon laquelle on intercale dans le traitement par / ‘antimoine
pentavalent des périodes sans médicaments est illogique et il faut la
déconseiller. Elle pourrait entrainer [ ‘apparition de résistances a ces
principes  actifs.

Médicaments de seconde intention

a)

b)

Amphotéricine B (Fungizone, Squibb). Le protocole thérapeutique
recommandé condste a injecter tous les jours ou tous les deux jours
0,5 mg/kg en perfuson jusgu’au moment ou I’on a administré une dose
cumulée de 20 mg/kg. On rapporte dans certaines régions qu' une dose
cumulée plus faible e efficace, comme 7 mg/kg en Inde par exemple. Le
principa effet secondaire de I’amphotéricine B se Stue au niveau de la
fonction rénde qui doit donc étre controlée toutes les semaines pendant
le traitement. I} est possble d aténuer | ateinte rénade en hydratant au
prédable le maade au moyen d'une perfuson de soluté physiologique.
S I'on condate une augmentation de I'urée et de la créatining, il faut
dors augmenter I'intervalle entre les doses de médicament. La fievre et
I'anémie sont d'autres effets secondaires.

Aminogdine (paromomycine ; Gabbromicing, Farmataia). L’ aminoddine
ed un aminoglycosde antileishmanien pouvant agir en synergie avec
I'antimoine pentavaent. La posologie souhaitable consiste a donner
quotidiennement pendant 30 jours 20 mg/kg d' antimoine pentavadent avec
15 mg/kg d'aminosidine. Les deux médicaments sont injectés séparément
en deux endroits différents. L’aminogdine peut dtérer la fonction rénde
e, autant que possible, il faut contréler I'urémie et la crégtininémie toutes
les semaines pendant le traitement. Elle pourrait égaement affecter le nerf
auditif, provoquant aors une surdité dans les aigus.

Autres médicaments utilisés pour les rechutes répétées et les sujets ne
réagissant pas : I'iséthionate de pentamidine, a la posologie de 4 mg/kg
tous les deux jours pendant 11 semaines, I'antimoine pentavaent avec
I"dlopurinol & la posologie quotidienne de 20 mg/kg en plusieurs prises,
I'amphotéricine B en liposomes (AmBisome), dose cumulée de 20 a
30 mg/kg adminisirée en 10 & 20 jours, I'antimoine pentavaent avec
Pinterféron gamma. Il arrive que la pentamidine provoque de
I’hypoglycémie, du disbéte, des troubles rénaux et une pancrédtite.
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4.4

4.5

L’AmBisome ext efficace a trés faible dose mais dle est treés colteuse.
L’ expérience prouve qu’on peut I’administrer en 5 doses ou plus de 3 a
4 mg/kg sur une période de 10 jours avec d excellents résultats.

Quelles sont les mesur esthéraneutiaues_de soutien ?

Les mdades doivent ére aimentés correctement. On peut gouter a I'dimentation des
compléments vitaminiques & du fer.

Traiter la dysenterie au moyen d' antibiotiques et en réhydratant le sujet.

Trater les pneumopathies avec des antibiotiques.

Maintenir I"hygiéne buccae pour prévenir les infections a ce niveau (omdites) & les
traiter rgpidement avec le méronidazole et la pénicilline s eles se déclarent.

Maintenir I’hygiene cutanée et traiter les infections a ce niveau.

Traiter le paudisme et/ou la tuberculose le cas échéant.

Il arrive tres rarement qu’ une transfusion sanguine soit nécessaire en cas d anémie grave
ou d'Ihémorragies a cause d une thrombopénie.

Il et avantageux de donner de la vitamine K en cas d épistaxis importants.

Comrment évaluer la suérison. ?

A lafin du traitement (au 30° jour) I'examen dinique doit montrer un gain de poids, une
rate diminuant de volume, & le sujet ne doit pas avoir eu de fievre depuis au moins 2 a

3 samanes. Le taux d’hémoglobine e la numéraion leucocytaire doivent ére en
augmentation.

La confirmation parasitologique de la guérison n'est pas systématiquement nécessare et
on peut la réserver aux cas douteux.

En revanche, dle est indigpensable aprés le traitement des rechutes.

Les patients sont réexaminés gpres 1, 3, 6 et 12 mois. On doit leur dire de revenir
consulter sils développent les symptdmes de la LV ou une éruption cutanée (LDPKA).

L’évolution favorable du tableau clinique comprend : I'absence de fiévre récurrente, la

poursuite de la prise de poids e de la diminution de la rae. En outre le taux
d hémoglobine doit continuer d augmenter.

L’ intradermoréaction a la leisbrnanine se positive chez 80 % des sujets dans les 12 mois
qui suivent le succés thérapeutique.

Une splénomégdie peragtante ne donne pas lieu a inquiétude tant que les autres signes
sont en amdioration ; il arrive qu'une splénomégdie résduelle persste pendant des mois
voire des années gpres la guérison.
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Il arrive que I’ adénopathie, courante dans certains endroits, par exemple au Soudan ou
en, Inde persise égdement pendant des mois, voire des années, gpres le succes
thérapeutique.

Rechute

Moins de 5 % des patients dotés d'une immunité normale rechutent gpres |’ achevement
du traitement complet.

La fiévre, la perte de poids, la splénomégaie condituent les manifestations dliniques de
la rechute. !

Les rechutes ont la plus forte probabilité de se déclarer dans les 3 premiers mois suivant
le traitement et deviennent tres improbables aprés 12 mois.

Comment traiter la leishmaniose dermique nost-kala-azar (LDPKA) ?

La LDPKA <se trate comme la LV : par I'antimoine pentavdent a la méme posologie et
par les mémes voies d adminigtration. Pour la LDPKA indienne, on a recours a une dose
quotidienne de 20 mg/kg pendant 4 mois ou plus En Afrique (Ethiopie, Kenya et
Soudan) 2 ou 3 mois de traitement peuvent suffire. 1l est possible d' arréter le traitement
dés que I'on note I'amédioration dlinique des 1ésions, dans la mesure ou il y a tres
rarement des rechutes de LDPKA.

Qudl est leminimum de matériel et de servicesreauispour_le traitement ?

Un gock suffisant d’'antimoine pentavadent, des seringues et des aiguilles Sériles sont
nécessaires pour le traitement d'une LV sans complications au dispensaire ou a domicile
par un agent de santé.

Il est nécessaire de disposer de services hospitaiers ayant la possibilité de pratiquer des
andyses parastologiques e s&rologiques (et § possble I'intradermoréection a la
leishmanine) pour traiter les cas ne réagissant pas a la thérgpie ou faisant une rechute
(voir chapitre 3 et les agopendices Sy rapportant). Des services hospitdiers
complémentaires sont nécessaires pour les patients atteints de co-infections par le VIH
ou autres (voir paragraphe 4.3 ci-dessus).





