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Contexte

Laleishmaniose viscérale, également appelée ka-
la-azar, est principalement causée par Leishma-
nia donovani et Leishmania infantum. Elle
se manifeste par la triade classique associant
fiévre, hépatosplénomégalie et pancytopénie. La
constellation clinique et de laboratoire ressemble
a celle de la cirrhose hépatique décompensée.
Non traitée, la maladie est mortelle dans plus de
95% des cas [1]. Cette présentation de cas a pour
but de sensibiliser a la nécessité denvisager cette
affection comme diagnostic différentiel chez les
patientes et patients fébriles souffrant d’'une
maladie hépatique chronique décompensée et
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d’une pancytopénie. Ceci vaut tout particuliere-
ment pour les personnes ayant voyagé dans des
régions endémiques, y compris dans tous les
pays du bassin méditerranéen (fig. 1).

Présentation du cas

Anamnese

Un patient de 72 ans, originaire d’Italie, a été
adressé par son médecin de famille pour un bilan
de médecine interne en raison d'une adynamie,
d'une hypotension et d’un ictére scléral. Les

symptomes ont dabord été interprétés dans le

cadre d’une cirrhose hépatique CHILD B connue
depuis trois ans, le plus probablement dorigine
éthylique a la suite d'une reprise de la consom-
mation dalcool. Le patient a indiqué qu’il nétait
pasretourné en Italie depuis un an. Son anamneése
de voyage était au demeurant négative.

Examen clinique

Sur le plan clinique, le patient était hypotendu
(pression artérielle 80/44 mm Hg), normocarde
(fréquence cardiaque 84/min) et afébrile lors-
qu’il sest présenté, avec un ictere scléral et des
cedémes des jambes. Au cours de deux hos-
pitalisations, les symptomes supplémentaires

Figure 1: Statut d’endémicité de la leishmaniose viscérale, 2020, Organisation mondiale de la santé (OMS), Observatoire mondial de la santé.
(Source: Leishmaniasis — Status of endemicity of visceral leishmaniasis. World Health Organization; [2021]. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
https://apps.who.int/neglected_diseases/ntddata/leishmaniasis/leishmaniasis.html).
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Figure 2: Cytologie de la moelle osseuse, coloration de May-Grinwald Giemsa: amastigotes libres dans la moelle osseuse (A; grossissement 100x) et
dans les histiocytes (B; grossissement 50x). Images mises a disposition par le département d’oncologie médicale et d’hématologie, diagnostic, Hopital

universitaire de Zurich.

suivants se sont développés: augmentation de
la circonférence abdominale, mélanurie (= urine
brun foncé), selles acholiques (= blanchétres-
grisétres, grasses), prurit sur tout le corps et
poussées de fiévre intermittentes atteignant
plus de 39 °C.

Résultats

Les analyses de laboratoire ont révélé une pan-
cytopénie connue et aggravée a ce moment-la
(hémoglobine 92g/l, plaquettes 52G/l, leuco-
cytes 1,6G/l) — avec une neutropénie modérée
(0,5G/1) -, ainsi quune hypoalbuminémie (25 g/1),
une hyperbilirubinémie (47umol/l) et une
coagulation légerement diminuée (INR 1,2).

A Téchographie, en plus d’une splénomé-
galie progressive (gonflement, longueur de
12,5 cm; trois ans auparavant morphologie nor-
male et longueur de 10,3 cm), une ascite était
visible dans les quatre quadrants.

La paracentése thérapeutique et diagnos-
tique denviron 3,51 n'a révélé aucun signe de
péritonite bactérienne spontanée. La sérologie
des hépatites a révélé une ancienne hépatite B
et le test de dépistage du VIH était négatif. En
présence d’'une anamnese positive, les résultats
ont été attribués a une cirrhose hépatique
décompensée dorigine éthylique.

La pancytopénie déja connue a été initiale-
ment interprétée comme étant dorigine multi-
factorielle, dans le cadre de la splénomégalie,
dela cirrhose hépatique et de la consommation
chronique d’alcool. En raison de la neutropé-
nie modérée persistante et de la splénomégalie
progressive, un examen de la moelle osseuse a
été effectué par la suite pour évaluer la pré-
sence d’une maladie hématologique sous-
jacente supplémentaire.
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La ponction de moelle osseuse a permis de
mettre en évidence des amastigotes de Leish-
mania (fig. 2), qui ont été confirmés microbio-
logiquement par PCR quantitative (PCRq) et
PCR (complexe Leishmania donovani/ Leish-
mania infantum).

Les sérologies se sont également révélées
positives avec des titres de >1:2560 pour les
Leishmania/IgGAM (test danticorps par immu-
nofluorescence [IFAT]) et de 53 pour les Leish-
mania/IgG («enzyme-linked immunosorbent
assay» [ELISA]). Il 'y avait pas de signes d'un
syndrome dactivation des macrophages ou
d’une maladie systémique maligne. Outre des
altérations réactives des trois lignées cellulaires
hématopoiétiques, une anémie hémolytique a
été observée dans le sang périphérique.

Diagnostic

Le diagnostic de leishmaniose viscérale a été
établi par histologie et par PCR dans la moelle
osseuse, et confirmé par une sérologie positive.
Lexamen histologique a montré des leish-
manies dans leur forme amastigote, qui corres-
pond a celle du protozoaire dans les macro-
phages et les tissus humains. Il a été estimé que
lexposition avait eu lieu lors du voyage en Italie
un an auparavant. Apres la pose du diagnostic,
le patient a signalé une poussée de fievre de plus
de 39°C environ six mois avant qu’il se soit pré-
senté, ce qui a été interprété a posteriori comme
la premiére manifestation.

Traitement

Un traitement intraveineux par amphotéri-
cine B liposomale (200 mg 1x/jour par voie in-
traveineuse, correspondant a 3 mg/kg de poids
corporel [PC]) a été administré pendant cingq

jours, puis & intervalles hebdomadaires. En
raison de létat d'immunosuppression da a
la cirrhose hépatique éthylique avancée, un
schéma thérapeutique prolongé a été appliqué
pendant six semaines au total (dose totale de
30mg/kg de PC), adapté selon les recomman-
dations de la «<Food and Drug Administration»
américaine et de 'Organisation mondiale de la
santé (OMS) [2, 3]. Compte tenu de lascite
persistante, le patient a recu un traitement
diurétique par spironolactone (100mg/jour
par voie orale). Une substitution d’albumine
(10g 2x/jour par voie intraveineuse) a été mise
en place pour soutenir la circulation.

Evolution

Déja lors du premier contrdle apres la sortie de
I'hopital, le patient et ses proches ont signalé une
nette amélioration de létat général. Trois mois
apres la fin du traitement, le patient a fait état
d’une autonomie dans la vie quotidienne, ainsi
que d’'une mobilité et d'une endurance accrues.
Par la suite, le patient est devenu afébrile et la cir-
conférence abdominale ainsi que les douleurs
ont régressé. La neutropénie et l'anémie se sont
complétement normalisées six mois apres la fin
du traitement; Thémogramme montrait unique-
ment encore une légeére thrombocytopénie per-
sistante. La splénomégalie était régressive lors du
contrdle échographique. Concernant la cirrhose
hépatique, la fonction hépatique était normale
et il 'y avait pas d’ascite.

Discussion

Laleishmaniose est une maladie infectieuse cau-
sée par des protozoaires. Elle est transmise a létre
humain par des insectes de Iespéce des phlébo-
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tomes, apres contact avec un réservoir animal
correspondant, parmi lequel figurent les chiens,
les rongeurs et dautres mammiféres. Trois
formes principales sont connues: la leishmaniose
cutanée, la leishmaniose muco-cutanée et la lei-
shmaniose viscérale. Selon 'OMS, lincidence
annuelle est comprise entre 700000 et 1 million
de cas a travers le monde. La leishmaniose viscé-
rale, également appelée kala-azar (de Thindi
«fievre noire»), en représente 50000 a 90000 [1].

La période d’incubation est de 2-6 mois,
voire de plusieurs années dans des cas isolés.
Les leishmanies pénetrent dans les macro-
phages et échappent ainsi a la réponse immu-
nitaire innée et & médiation cellulaire. Les
parasites se répliquent dans le systeme réticu-
lo-endothélial et sont donc principalement dé-
tectés dans le foie, la rate ou la moelle osseuse.
Les symptomes se développent le plus souvent
de maniére insidieuse et comprennent de la
fiévre, une splénomégalie avec ou sans hépa-
tomeégalie, ainsi qu'une pancytopénie consécu-
tive a un hypersplénisme. La maladie infec-
tieuse peut avoir une évolution asymptoma-
tique ou subclinique. De nombreux patientes et
patients ayant une évolution subclinique pré-
sentent souvent une réactivation dans le cadre
d’'une immunosuppression. Dans les cas sé-
veres de kala-azar, il se produit au cours de
[évolution une suppression de la moelle os-
seuse et une aggravation de la pancytopénie,
lanémie pouvant étre encore renforcée par une
hémolyse. Le diagnostic repose sur la mise en
évidence des leishmanies dans des biopsies de
la moelle osseuse ou de la rate et par cultures ou
PCR de ces derniéres (la PCR a la plus grande
sensibilité). Les examens sérologiques sont
utiles lorsquun diagnostic invasif nest pas
raisonnable ou disponible. En l'absence de trai-
tement, la leishmaniose viscérale est dans la
plupart des cas mortelle [4].

Selon les estimations de TOMS, l'incidence
de la leishmaniose viscérale en Europe était
comprise entre 1100 et 1900 cas en 2017. Ces
estimations ne concernent que les zones endé-
miques, dont le bassin méditerranéen [5]. Dans
les pays non endémiques, il n'y a actuellement
pas de collecte systématique de données, mais
une extension de habitat des vecteurs — les
phlébotomes — est décrite jusque dansle nord de
la France et le sud de I'Allemagne. Par ailleurs,
une augmentation de la leishmaniose canine est
constatée. Le premier phénomene est attribué au
changement climatique, le second a l'augmenta-
tion des «voyages» de chiens infectés [6, 7].

La littérature sur les cas coincidents de cir-
rhose hépatique et de leishmaniose viscérale est
limitée. Il existe des études de cas isolées pré-
sentant une évolution similaire a celle de notre
cas, mais elles proviennent de régions endé-
miques. Des études de grande envergure nont
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guere été menées. Une étude italienne a évalué
des personnes hospitalisées avec une cirrhose
hépatique décompensée et de la fievre sur une
période de 12 ans. Des examens de dépistage de
la leishmaniose viscérale ont été effectués chez
les patientes et patients qui ne répondaient pas
au traitement antibiotique. Les résultats ont
montré d’'une part que I'incidence de la leish-
maniose viscérale était plus élevée que dans la
population normale (0,5-1 versus 0,06/10 000,
p<0,001), et dautre part que la mortalité des pa-
tientes et patients atteints d’'une infection bac-
térienne était plus élevée que celle du groupe
ayant une leishmaniose viscérale traitée (17%
versus 0%) [8].

Dans notre cas, la cytologie de la moelle os-
seuse a révélé une abondance surprenante de
leishmanies sous forme amastigote (fig. 2).
Lampleur de la pancytopénie et surtout de la
neutropénie avait certes conduit a poser I'indi-
cation d’'un examen de la moelle osseuse, mais
le diagnostic différentie]l d'une leishmaniose
viscérale en tant que cause navait pas été dis-
cuté au préalable compte tenu de labsence de
voyages récents du patient.

Le risque de confondre la leishmaniose vis-
cérale avec une maladie hépatique chronique
décompensée ou de ne pas la déceler en raison
d'une coincidence des deux affections est rela-
tivement élevé du fait de la présentation cli-
nique et de laboratoire similaire. Notre étude de
cas a pour but de rappeler que la leishmaniose
viscérale devrait étre envisagée précocement
comme diagnostic différentiel chez les per-
sonnes fébriles atteintes de cirrhose hépatique
et de pancytopénie. Cela vaut aussi bien en cas
danamneése de voyage compatible quen l'ab-
sence de voyages récents, compte tenu de la
longue période d’incubation possible et de
lextension de T'habitat des phlébotomes, ainsi
que de laugmentation de la leishmaniose
canine dans des zones non endémiques.
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L’essentiel pour la pratique

e La cirrhose hépatique et la leishmaniose vis-
cérale ont une présentation clinique et de la-
boratoire similaire.

Chez les personnes présentant de la fievre,
un hypersplénisme et une pancytopénie, il
convient d’envisager une leishmaniose vis-
cérale dans le cadre du diagnostic différen-
tiel.

Tous les pays du bassin méditerranéen sont
des zones d’endémie de la leishmaniose vis-
cérale. Une extension de I’habitat des vec-
teurs (phlébotomes) et de la leishmaniose
canine est décrite dans des pays non endé-
miques d’Europe du Nord.

La période d’incubation de la leishmaniose
viscérale est de 2-6 mois, voire de plusieurs
années dans des cas isolés. Le traitement de
choix est I’'amphotéricine B liposomale.

En 'absence de traitement, la leishmaniose
viscérale est mortelle dans plus de 95% des
cas.
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