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Introduction, Leishmaniose viscérale

≈100 000 nouveaux cas par an

2 espèces: L. infantum & L. donovani

Pancytopénie fébrile associée à une hépato-splénomégalie
Mortelle si non traitée

L. infantum est endémique sur le pourtour méditerranéen, 
Anthropozoonose (principalement le chien)

OMS, Leishmaniasis
Aronson, Clin Infect Dis, 2017
Pasquier, Plos NTD, 2022

Centre national de référence de la leishmaniose 1998-2020
~20 cas par an
~30% surviennent chez les patients immunodéprimés
~10% VIH, 20% non-VIH en 2020 versus 50% et 10% respectivement en 1998

Recommandations thérapeutiques L. infantum FDA, IDSA
AMBL, immunocompetent total dose : 21 mg/kg
AMBL, immunocompropised total dose : 40 mg/kg



Et pourtant…

Activité de conseils, sur la base d’observations clinique

12 cas d’échec thérapeutique chez des patients immunodéprimés

9 depuis la France, 
3 depuis l’Europe (Allemagne, Suisse, Pays-Bas)



Situations particulières

F/44 ans, 
Transplantée pulmonaire 2013
mucoviscidose 
Cellcept-tacrolimus-
prednisolone

1. Pancytopénie, asthénie
LV, AMB 18mg/kg
Néphrotox

2. LV, AMB 21mg/kg
Néphrotox

2015

+ + -

3. LV, AMB 40mg/kg
Néphrotox
Glucantime Miltefosine

2016

Insuffisance rénale multifactorielle: 
fibrose interstitielle, calcification 
intra tubulaire, souffrance 
épithéliales tubulaire et lésions 
vasculaires chroniques discrètes

2021

Rejet pulmonaire chronique
Alemtuzumab et CTC
Aspergillose pulmonaire invasive

4. Pas d’AEG, pas de cytopénie
PCR LBA, ascite et MO +
AMB 40 mg/kg

2022

+ + + - +

5. Pas d’AEG, pas de cytopénie
PCR sang
AMB 40 mg/kg

Miltefosine/AMB

Rejet pulmonaire chronique
Hepatopathie biliaire chronique attribuée
 a la mucoviscidose et probablement à la leishmaniose

1. 2020
Pancyto F
ABML 40 mg/kg

MILTEFOSINE 50 mg 2x/j le 29/2/20… 
6mois?

3/2023
Pancyto F
ABML 60 mg/kg
MO avec Leishmaniose

+ +

2020
Pancyto F
ABML 40 mg/kg

2020
Pancyto F
ABML 40 mg/kg

+

04/2024
Pancyto F
ABML 48 mg/kg

+

2020 2023 2024

H/63 ans
transplanté 
pulmonaire en 
octobre 2018
Insuffisant rénal 
chronique

Stiboglucona
te de sodium

+



1. VL
LAMB: 40 mg/kg 

2 Dec 2017
VL
LAMB 20 
mg/kg 

3 Dec 2018
VL
LAMB 38 
mg/kg  

4 Fev 2019
VL
LAMB 41 
mg/kg  

5 June 2019
VL
LAMB 48 
mg/kg  

6 Aug 2019
VL
LAMB 60 
mg/kg +Milte 

7 June VL
Glucantime

8 March 2023
VL
Glucantime

9. Dec 2023
Pancyto
AMB-GLUCANTIME

+ ++ + + + + + + + + + + + +

CD4:207/mm3

AmBisome 250 mg / 2 We + miltefosine 50 mg x 2/d

+- + + +

2017 2018 2019 2022 2023

10. Dec 2023
Pancyto
PAROMOMYCINE IV

- -F/42, 
TR

Insuffisance rénale aigüe sur chronique

Merci au Dr Philipponnet, néphrologue Clermont Ferrand

coloration de Marinozzi

Artériolopathie aigue très sévère avec 
vacuolisation majeure des myocytes dans 

l'ensemble des artérioles.

Coloration PAS

Situations particulières



Qui sont ces 12 patients?

8/12 (66%) étaient des hommes

L’âge moyen était de 46.2±14 ans. 

Immunodépression
VIH (n=5)
Dermatopolymyosite juvenile (n=1)
Polyarthrite rhumatoide (n=1)
TOS-rein (n=3)

Nombre moyen de rechute par patient: 3,6±2,7

Délai moyen entre la 1er et la 2e rechute: 13±13	mois

A B

C

DB

C



Patien
t Sexe/age Co-morbidité

Nombre de 
rechute

1 M/47 VIH (CD4 : 204) 2

2 M/34 VIH (CD4<100) 8

3 M/52 VIH (CD4<100) 3

4 M/46 VIH (CD4<100) 7

5 M/23 VIH (CD4<100) 3

6 M/21 Dermatopolymyosite 2

7 F/45 Transplantée rénale 2

8 F/42 Transplantée rénale (CD4<100) 10

9 M/63 Transplanté pulmonaire 4

10 F/46 Transplanté pulmonaire 4

11 F/71 Transplantée rénale
2

12 M/59 Polyarthrite rhumatoide 2

Délai entre le 1er épisode et la 
1er rechute (mois)

24

48

4

4

NA

24

24

4

6

2

4

12

Clinique initiale Clinique de la rechute

LV LV

LV LV

Disséminée, P,G,C Poumon et cutanée

LV LV

LV LV

LV LV

LV LV

LV LV

LV LV

LV Asthénie

LV LV

LCM+
articulaire

Articulaire

Caractéristiques cliniques des patients



Traitement Dernière ligne Prophylaxie 
secondaire

AMBL (40 mg/kg)+miltefosine Miltefosine

Glucantime Glucantime

Glucantime Miltefosine puis AMBL

Glucantime Glucantime

AMBL Miltefosine

AMBL Miltefosine puis AMBL

Glucantime Miltefosine

Paromomycine IV Glucantime

AMBL Miltefosine puis AMBL

AMBL Miltefosine

PENTACARINAT Pentacarinat

AMBL+MILTE Non

Patient Sexe/age
Traitement 1er 

ligne

1 M/47 Glucantime

2 M/34 AMBL

3 M/52 AMBL

4 M/46 AMBL

5 M/23 Glucantime

6 M/21 AMBL

7 F/45 AMBL

8 F/42 AMBL

9 M/63 AMBL

10 F/46 AMBL

11 F/71 AMB (anaphylaxie)-
PENTACARINAT

12 M/59 AMB

Outcome

Favorable

Favorable

En cours

En cours

Favorable

Favorable

Favorable

Favorable

En cours

Décès

Favorable

Favorable

Thérapeutique



Facteurs prédictifs de rechute de l’hôte

Spleen size

Takele, Cell Report Medicine, 2023

Rechutes associées 
èTaille de rate plus élevée
èDéfaut de réponse INF-G
èFaible taux de CD4 et CD8
èAugmentation de l’expression PD1 à la surface des 
LT4 et LT8



Verrest, Clin Infect Dis, 2021

Depuis 3 essais cliniques sur la LV en Afrique de l’Est
177 patients, 302 échantillons sanguins, 71 échantillons tissulaires
La PCR sanguine, un marqueur prédictif de rechutes à J14, J28 et J56

Blood Parasite Load as an Early Marker to Predict Treatment Response in Visceral Leishmaniasis in East Africa

Corrélation entre PCR sanguine et PCR 
tissulaire

+2log dans la MO, les ganglions et la rate

La PCR sanguine est le reflet de la charge 
tissulaire

La place de la PCR dans le suivi des patients



Arsenal thérapeutique, toxicité médicamenteuse
Miltefosine Glucantime Paromomycine Amphotéricine B 

liposomale

Chez nos patients
3/7 EI et arrêt de la 

miltefosine

2/4 EIs
F, rash, cyanose

Pancéeatite reversible Non Insuffisance rénale 
(monitoring a vue)

Littérature

Intolérance digestive 
Nephro- et hépato- 

toxicité
Kératites

Tératogénicité

Toxicités cardiaque, 
hématologique, hépatique et 

rénale, 
Asthénie, anorexie, céphalées, 

nausées, vomissements, 
myalgies, arthralgies, DRESS 

Pancréatite
Nécrose tubulaire aigue

Hépatite
Douleurs au point 

d’injection

Insuffisance rénale
Fièvre

Hypokaliémie
Lombalgies

Thrombocytémie

Resistance Documentée Documentée Documentée Non documentée
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Gasser, Clin Infect Dis, 1994
Rodrigues, Rev Inst Med Trop Sao Paulo, 1999
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2016
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Antimony to Cure Visceral Leishmaniasis
Unresponsive to Liposomal Amphotericin B

Cas de rechute chez l’immunodéprimé
10 cas chez les patients VIH
Tous les patients ont reçu plusieurs lignes d’AMB

LV chez les patients TOS

46-60% VIH, 24% TOS et 8% de rechutes multiples
Entre 1 mois et 2 ans après la 1er dose de traitement

Antinori, Lancet, 2008
Morizot, Plos NTD, 2015
Bourgeois, HIV Medicine, 2010

Pas de résistance conventionnelle à 
l’amphotéricine B liposomale

IC50 restent les même au cours des 
épisodes de rechutes



Prophylaxie secondaire

Glucantime Pentamidine Amphotéricine B 
liposomale

Miltfosine

VIH 20 mg/kg IV 
or IM every 4 weeks

6 mg/kg IV every 2 
to 4 weeks 3 mg/kg every 21 day 50 mg 3x/j 28j

TOS NA NA NA Limited data

Références Pintado V, Medicine, 2001
Patel, Trop Med Int 

Health, 2009
Diro, Plos NTD, 2015

Lopez-Velez R, JAC, 2001

Marques, Scand J Infect 
Dis, 2008
Asin, Transpl Infect Dis, 
2017

Chez les patients VIH jusqu’à un taux de CD4 >250-300/mm3



A suivre

Equipes de myco-parasitologie 
Cochin

Réseau LeishManCNR des Leishmanioses

->Etude de recueil de cas au niveau national et européen-> CE

Un grand merci !


