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Résumé

Des médicaments potentiels sont fabriqués et pré-testés grace a la recherche in silico.
Cette approche améliore le taux de découverte et réduit le besoin d'expériences et d'essais
cliniques cotteux. Elle se différencie de celle des laboratoires (criblage a haut débit) ou des
milliers de composés sont physiquement testés quotidiennement avec un faible taux de réussite.
Notre objectif de travail consiste a développer de nouveaux inhibiteurs de la GDP-MP pour le
traitement de la leishmaniose en combinant la méthode de docking moléculaire et 1’évaluation
théorique de leurs propriétés physico-chimiques, pharmacocinétiques et de leur toxicité. Nous
avons sélectionné les cinqg meilleurs composés (S13, S28, S161, S178, S180) avec des affinités
élevées (>8 M) par rapport au ligand de référence (5.48 M) aprés un criblage virtuel de 202
composés similaires téléchargés de la Pubchem. En premier nous avons étudi€ leurs interactions
avec le site actif de la cible thérapeutique. Ensuite, nous avons évalué les propriétés physico-
chimiques de ces composés ainsi que leur profil ADMET. Les résultats de 1’évaluation des
propriétés physico-chimiques n’étant pas satisfaisants, nous avons effectué¢ une deuxieme étude
des interactions, des propriétés physico-chimiques, pharmacocinétiques et de toxicité sur cinq
autres composés (S138, S113, S51, S49, S11) avec des affinités respectives de 8.69 M1; 8.32
M1 710 M 7.76 M ; 7.35M ! Cette derniére étude nous a permis de proposer trois
composés (S51, S49 et S11) comme de nouveaux inhibiteurs potentiellement plus puissants

envers la GDP-MP et présentant un bon profil ADMET.

Ce travail théorique nécessite d’étre approfondi par d’autres tests in silico et confirmé par

une étude expérimentale complémentaire in vitro et in vivo

Mot clés : GDP-MP, Leishmaniose, Docking moléculaire, ADMET, Inhibiteur.




Abstract

Potential drugs are manufactured and pre-tested through in silico research. This
approach improves the discovery rate and reduces the need for expensive experiments and
clinical trials. It differs from laboratory screening, where thousands of compounds are
physically tested daily with a low success rate. Our work objective is to develop new GDP-MP
inhibitors for the treatment of Leishmaniasis by combining molecular docking and theoretical
evaluation of their physicochemical, pharmacokinetic, and toxicity properties. We selected the
top five compounds (S13, S28, S161, S178, S180) with high affinities (>8 M™!) compared to
the reference ligand (5.48 M™!) after a virtual screening of 202 similar compounds downloaded
from PubChem. First, we studied their interactions with the active site of the therapeutic target.
Then, we evaluated the physicochemical properties of these compounds as well as their
ADMET profile. Since the results of the physicochemical evaluation were unsatisfactory, we
performed a second study of interactions, physicochemical, pharmacokinetic, and toxicity
properties on five other compounds (S138, S113, S51, S49, S11) with respective affinities of
8.69 M1 832 M, 7.10 M!, 7.76 M!, 7.35 M"!. This latter study allowed us to propose three
compounds (S51, S49, and S11) as potentially more potent inhibitors against GDP-MP with a
good ADMET profile.

This theoretical work needs to be further explored through additional in silico tests and

confirmed by complementary in vitro and in vivo experimental studies.

Keywords: GDP-MP, Leishmaniasis, Molecular docking, ADMET, Inhibitor.
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INTRODUCTION GENERALE

La leishmaniose est la troisieme maladie a transmission vectorielle la plus courante apreés le
paludisme et la filariose lymphatique. La maladie de la leishmaniose conservera son importance
pendant de nombreuses années.[1] Affectant principalement les pays pauvres et en
développement. 350 millions de personnes risquent de contracter la leishmaniose. On estime
qu'environ 12 millions d'hommes contractent la maladie chaque année, avec 2 millions de

nouveaux cas survenant. [1]

La leishmaniose reste un sévere probléme de santé publique en raison de I'importance
croissante des risques individuels tels que le VIH, la malnutrition et les facteurs génétiques,
ainsi que des risques environnementaux tels que la migration, I'urbanisation, la déforestation et
les nouveaux systemes d'irrigation. [2] La recherche au sein de I'OMS (TDR : le principal
programme des nations unies pour la recherche consacrée- aux maladies de la pauvreté), se
concentre donc sur le développement de nouveaux outils de contrble tels que les tests de

diagnostic, les médicaments et les vaccins. [2]

La lutte contre la leishmaniose repose essentiellement sur des médicaments colteux, peu
efficaces et souvent associés a des effets secondaires et a une toxicité. Une résistance a certains

traitements a également été rapportée. [3]

Une nouvelle approche thérapeutique est 1’inhibition de 1’enzyme GDP mannose

pyrophosphorylase (GDP-MP) par I’identification de nouveaux inhibiteurs.

Avec le développement de I’outil informatique et la discipline de la bio-informatique plus
particulierement le docking moléculaire, la recherche pharmaceutique devient plus rapide est
moins colteuse. Nous avons commencé notre étude par un examen de fiabilité du programme
de docking « Surflex » a travers deux tests. Le premier consiste a calculer 1’écart quadratique
moyen (RMSD) entre la position du ligand donnée par docking et celle déterminée

expérimentalement

Ce test a été suivi par une analyse visuelle des résultats obtenus. Le deuxieme test consiste
a calculer le coefficient de corrélation linéaire entre les affinités des inhibiteurs et les valeurs
de leurs IC50 (Log 1C50).

Ensuite, nous avons choisi les meilleurs inhibiteurs parmi les 202 composés similaires

issus de la PubChem selon les valeurs de leurs affinités vis-a-vis de la GDP-MP calculées par
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le programme de docking moléculaire « Surflex ». Cette étape a été complétée par une analyse

visuelle de leurs interactions avec le site actif de notre cible.

Enfin, nous avons terminé notre étude par 1’évaluation des propriétés physicochimiques
et pharmacocinétiques ADME ainsi que la toxicité potentielle des composés ayant les

meilleures affinités.
Notre document est divisé en deux parties :

1- Une partie théorique de trois chapitres, le premier comprend une étude bibliographique
sur les leishmanioses. Le deuxieme est dédi¢ a l'enzyme d'intérét GDP-MP et ses
inhibiteurs. Le troisiéme chapitre décrit le docking moléculaire, son principe et ses
logiciels.

2- Une partie pratique répartie en deux chapitres, le premier présente le matériel et les
méthodes utilisées dans cette étude. Le second traite les résultats obtenus ainsi que leurs
interprétations. Enfin, une conclusion résumant cette ¢tude et des perspectives sont

présentées.




PARTIE

BIBLIOGRAPHIQUE
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1. Introduction
Les maladies a transmission vectorielle sont des maladies infectieuses transmises par des
vecteurs. Ces vecteurs sont des arthropodes hématophages qui assurent une transmission active
(mécanique ou biologique) d’un agent infectieux d’un vertébré vers un autre vertébré. Il s’agit
essentiellement d’insectes. Ils transmettent des maladies qui peuvent étre strictement humaines
(paludisme par exemple) mais plusieurs sont des zoonoses (maladie transmissible de I’animal a

I’homme et inversement), comme la leishmaniose qui est la maladie de notre étude. [4]

Les leishmanioses ont un impact important sur la santé humaine dans le monde du fait de
leur fréquence, de la gravité de certaines de leurs formes cliniques et parce qu’elles touchent des

populations particulierement vulnérables. [5]

2. Définition de leishmaniose
Les leishmanioses font partie des maladies infectieuses négligées qui affectent les
populations les plus pauvres de la planéte. Elles sont causées par un parasite protozoaire du genre
Leishmania, transmis par la piqire d’un insecte vecteur, le phlébotome. L’infection est responsable
d’un large spectre de manifestations cliniques, allant de la simple forme cutanée localisée aux

formes cutanées diffuse, cutanéo-muqueuse et viscérale, de pronostic plus grave. [5]

3. Historique
Parmi toutes les parasitoses, les leishmanioses sont une des premiéres décrites au moins dans
leur forme cutanée. La premiere description cliniqgue moderne est celle de Mc Naught en 1882 et

c’est Cunnigham en 1885 qui découvrit les parasites dans un prélévement de bouton d’Orient.
[6]

William leishman en 1900 découvrit le parasite Leishmania dans des frottis de la rate d’un

soldat mort de fiévre 8 Dum-Dum en Inde qu’il publiait ses résultats.

En 1903 Charles Donovan identifia le méme parasite dans une biopsie de rate. Le parasite
fut nommé Leishmania donovani et la forme amastigote du parasite est appelée corps de Leishman-

Donovan.

En 1921, les freres Sergent et leurs collaborateurs établissent le role de vecteur des
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phlébotomes en réussissant la transmission du ((Bouton d’Orient)) par 1’application de broyats de
ces insectes sur des scarifications cutanées mais la transmission par la piqtire ne fut prouvée qu’en
1941 par Adler et Ber. Knowles et al.

Le Kala-azar établi en 192 4 par Parrot et al. L’ont fait pour la leishmaniose canine en 1930
de plus, I’école Soviétique, avec Latyshev et Krujukova (1941) attire 1’attention sur le role des

rongeurs en tant que réservoir du parasite de la leishmaniose.

A partir de 1970, la caractérisation isoenzymatique des souches de leishmanioses est
devenue courante apres la publication de I’OMS (1982) sur le sujet.
A partir de 1985 les premiers cas de co-infection VIH-leishmanioses sont signalés, tous ces

travaux permettent de se faire une idée de ce qu’est le cycle épidémiologique de ces parasitoses.

[7]

4. Les différentes formes de leishmaniose

4.1 La leishmaniose viscérale (LV)

La leishmaniose visceérale, la forme la plus grave de la leishmaniose, également connue sous
le nom de kala-azar, est une maladie potentiellement mortelle causée par les parasites Leishmania,
transmis par les phlébotomes femelles. La leishmaniose viscérale provoque de la fievre, une perte
de poids, une hypertrophie de la rate et du foie et, en I'absence de traitement, la mort. Les personnes

atteintes a la fois de leishmaniose viscérale et du VVIH sont particulierement difficiles a soigner.[8]

4.2 La leishmaniose muco-cutanée(LCM)

détruit partiellement ou totalement les muqueuses du nez, de la bouche et de la gorge. [9]

4.3 La leishmaniose cutanée (LC)
Est la forme la plus fréquente de la maladie. Elle provoque des lésions cutanées,
principalement des ulcéres, sur les parties exposées du corps. Ces ulcéres peuvent entrainer des

cicatrices permanentes sources de stigmatisation et entrainant des handicaps graves. [9]

4.3.1 Les formes cliniques de la leishmaniose cutanée

Elle est divisée en deux groupes principaux :
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43.11 La leishmaniose cutanée anthroponotique (principalement L. tropica)
Ou le réservoir principal héte est I'étre humain et I'infection est transmise par Phlebotomus

sergenti. [10]

4.3.1.2 La leishmaniose cutanée zoonotique (principalement L. major)
Ou les principaux hétes réservoirs sont d'autres mammiféres, comme les gerbilles, et

I'infection se transmet principalement par Phlebotomuspapatasi [10]

e La leishmaniose dermique post kala-azar (LDPKA) Il s’agit d’une séquelle de la

leishmaniose viscérale, décrite dans le sous-continent indien et en Afrique de I’Est, ou elle

peut se développer respectivement chez 5 a 10 % des patients atteints de kala-azar.[11]

5. Distribution géographique
Les leishmanioses sont largement répandues dans le monde. La répartition géographique des
différentes formes de leishmaniose (viscérale, cutanée ou mucocutanée) dépend de facteurs
intrinséques liés aux parasites, au phlébotome vecteur et aux especes de mammiferes réservoirs,

mais aussi de facteurs environnementaux extrinseques. [12]

5.1 Spécificités selon les régions de ’OMS
5.1.1 Région des Amériques

La leishmaniose cutanée est la forme la plus présente de la maladie dans la Région. Son
épidémiologie est complexe, dans la mesure ou plusieurs animaux sont des réservoirs du parasite

et ou de nombreux types de phlébotomes et plusieurs espéces de Leishmania

cohabitent dans la méme zone géographique. Le Brésil est le principal pays d’endémie de la LV

dans cette région. [9]

5.1.2 Région de la Méditerranée orientale
Cette Région concentre 80 % des cas de leishmaniose cutanée signalés dans le monde. La

leishmaniose viscérale est fortement endémique en Irag, en Somalie, au Soudan et au Yémen. [9]

5.1.3 Région Européenne
La leishmaniose cutanée et la leishmaniose viscérale sont endémiques dans cette Région. Les

cas importés sont nombreux, principalement en provenance d’Afrique et des Amériques.  [9]
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5.1.4 Région de I’Asie du Sud-Est
La leishmaniose viscérale est la forme principale de la maladie dans cette Région, mais la
leishmaniose cutanée y est egalement endémique. 90% des cas de leishmanioses muco-cutanée se

produisent en Bolivie, au Brésil et au Pérou. [9]




CHAPITRE 1

LES LEISHMANIOSES

Tableau N°1 : Les principaux foyers de leishmaniose. [13]

Forme clinique Parasite Localisation Réservair
[nde ++, Homme
L.donovani : . :
_ A Afrique del'Est, Chien
Leishmanioseviscerale .
Mediterranee, Camidessau
L.infantum Asie vages
L.tropica Mediterranee, i
. . omme,
Leishmaniosecutance L majar Asie et Moyen-Orient, Chicn
{Ancien monde) L. infanium Asie et Afrique R _
ngeurs
L aethiopica Afriquede]'Est
Rongeurs
L. mexicana Amerique
Paresseu
: . L guvanensis centraleGuyane,
Leishmaniosecutanee X
(Nouveaumande) L. panamensis Brésil Améngue Chien
L.peruvi tralePs
peruviana centralePérou Rongeurs
L amazonensis Colombie,Bresil Chat
Chien
. . L. braziliensis - )
Leishmaniose Ameriquecentrale Chat
L donovani _ N H
Cutanco-mugueuse Afriquedel EstMaghreb amme
L.major Ro
ngeur

5.2 Les leishmanioses en Algérie

En Algeérie, les leishmanioses humaines et canines sont endémiques. L'Algeérie est considéree
comme l'un des dix pays les plus touchés avec une prévalence plus élevée de la leishmaniose

cutanée (LC) que de la leishmaniose viscérale (LV). Ainsi, la LV dans ce pays représente un sérieux
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probleme de santé publique et plus de sept millions de personnes sont exposees au risque

d'infection.

Trois especes de Leishmania sont responsables de la maladie dans le pays. La premiere est
L. major, I'agent de la leishmaniose cutanée zoonotique (ZCL) transmise par P. papatasi. Les ZCL
sont surtout enregistrées dans le Sahara et les Hautes Plaines avec un nombre annuel variant entre
13 749 en 2003 et 16 585 en 2011, soit une moyenne de 14 752 cas par an.

La seconde est L. infantum, transmise par P. (L.) perniciosus, P. (L.) perfiliewi et
probablement par P. (L.) longicuspis. L. infantum est principalement localisé dans les parties
septentrionales du pays. Il convient de noter que les especes de Leishmania signalées dans cette
région sont a l'origine de deux formes de leishmaniose : La leishmaniose cutanée sporadique, due
a L. infantum MON-24, et la leishmaniose viscérale (LV) due a L. infantum MON-1, avec une

incidence moyenne de 200 et 150 cas par an.

La troisiéme espéce est L. Killicki, qui appartient au complexe L. tropica responsable de la
CL. Elle est transmise par P. (P.) sergenti. L. killicki a été recemment signalé dans plusieurs régions

d'Algérie (Ghardaia, Annaba, Tipaza) et est généralement sympatrique avec L. major.

Un nouveau foyer hypoendémique de HL (human leishmaniasis), situé dans la province de
Tipaza, dans le nord de I'Algérie. Dans cette région, des cas de leishmaniose cutanée humaine dus
a L. killicki ont été cliniguement suspectés et, de maniére intéressante, confirmés par des outils

moléculaires pour la premiére fois en 2013. [14]

10
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FigureN°1 : Cas de leishmaniose viscérale humaine en Algérie.
https://www.researchgate.net/figure/Human-visceral-leishmaniasis-cases-in-Algeria-percentage-
of-total-cases-1998-2008-N fig2 263289267

6. Le parasite

Le Leishmania est un parasite eucaryote unicellulaire flagellé appartenant a
I’embranchement Euglenozoa, au sous-embranchement des sarcomastigosphora et a la classe
zoomastigosphora. Cette classe étant caractérisée par des organismes ayant un corps sphérique
allongé avec un seul noyau central. [15]

6.1 Morphologie

Il s’agit d’un parasite dimorphique, c’est a dire existant sous deux formes. Une forme

amastigote intramacrophagiques chez ’Homme et une forme promastigote dans le tube digestif du

vecteur a savoir le phlébotome. [15]

6.1.1 La forme promastigote
Cette forme se trouve dans le tube digestif du phlébotome. Les promastigotes ont une forme
allongée et mesurent environ 10-25um de long. Aprés coloration au May Grunwald Giemsa, on
observe un noyau central, le kinétoplaste est en position antérieure et le flagelle libre s'échappe a

I'extrémité antérieure et va lui conférer une capacité de mobilité. [15]
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La membrane plasmique du parasite va jouer un réle important dans sa virulence mais elle
est aussi la cible de certains traitements. Elle est constituée essentiellement de lipides. Ces lipides
jouent autant un réle structural en tant que composant membranaire, mais également en tant que

molécule de signalisation cellulaire.

Chez Leishmania, la synthese des esters et éthers lipidiques suit différentes voies. Des études
ont montré que I’inhibition de la synthése d’éthers par suppression de I’acyltransférase entraine
une perte de virulence chez le parasite alors que 1’inhibition de la synthése d’esters n’entraine pas

de diminution de virulence. [15]

Le parasite contient un niveau élevé d’étherphospholipides. Parmi ceux-ci, les lipides avec
un éther a-B-insaturé pourraient jouer un réle important dans la protection des leishmanies contre
le stress oxydatif en piégeant les oxydants et en empéchant ainsi 1’oxydation des acides gras

polyinsaturés.[16] Un des étherphospholipides les plus importants est le lysophosphatidylglycérol
(LPG). [15]

6.1.2 La forme Amastigote
Cette forme se trouve dans 1’hote définitif au niveau intracellulaire. Les amastigotes ont une
forme ovoide et mesurent environ 2-5um, ils sont donc plus petits que la forme promastigote. Ils
présentent un noyau arrondi et le kinétoplaste est en forme de batonnet contenant I’ADN

mitochondrial. Cette forme ne présente pas de flagelle. [15]

6.2 Classification du genre Leishmania
Diverses classifications ont été utilisées pour le genre Leishmania, ceux proposés entre 1916
basées sur l’utilisation de quelques caractéres eco-biologique hiérarchises tel que; la forme
clinique, la répartition géographique, le cycle intra- vectoriel et la pathogénicité expérimentale.
Cette classification divise le genre Leishmania en deux sous-genres, séparés sur la base de leur
localisation dans l'intestin du vecteur: le sous-genre Leishmania, qui est présent dans I'Ancien et le

Nouveau Monde, et le sous genre Vianna, limité dans le Nouveau Monde. [17]

7. Le vecteur

Les phlébotomes sont des diptéres hématophages de petite taille (2 a 5mm) qui constituent au sein

de la famille des Psychodidae, la sous-famille des Phlebotominae. [18]
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lls sont les vecteurs exclusifs dans la transmission des leishmanioses, mais peuvent
¢galement transmettre a I’homme les arbovirus responsables du groupe des fiévres a phlébotomes,

les toxanavirus et Bartonella bacilliformis, agent de la verruga péruvienne et de la fievre d’Oroya.

Seule la femelle est hématophage, elle se nourrit sur les mammiferes, les oiseaux, les reptiles,
ou les batraciens. Certaines espéces sont tres éclectiques, d’autres plus ou moins spécialisées dans
I’exploitation d’un ou de plusieurs hotes. Les espéces qui piquent I’homme sont généralement
également zoophiles, ce qui explique le rdle des phlébotomes dans la transmission de ces zoonoses

que sont les leishmanioses. [19]

Aujourd’hui 70 espéces ont été identifiées comme des vecteurs potentiels de Leishmania
mais seulement 40 d’entre elles ont réellement été prouvées comme ayant une capacité vectorielle

certaine. [20]

8. Les facteurs de risque

8.1 Conditions socioéconomiques
La pauvreté accroit le risque de leishmaniose. L’insalubrité des logements et des infrastructures
d’assainissement domestique insuffisantes (absence de systeme de gestion des déchets ou égouts a
ciel ouvert) peuvent favoriser le développement des sites de reproduction et de repos des
phlébotomes et augmenter les contacts de ces derniers avec I’humain. Les phlébotomes sont attirés
par les logements surpeuplés, ou ils ont la possibilité de mordre davantage de personnes et de se
nourrir de leur sang. Certains comportements humains, notamment le fait de dormir dehors ou a

méme le sol, sont également susceptibles d’accroitre le risque.

8.2 Malnutrition
Les carences alimentaires en protéines, en fer, en vitamine A et en zinc augmentent le risque

de progression de I’infection jusqu’a une forme compléte de la maladie.

8.3 Mobilité de la population
Les épidémies de leishmaniose surviennent souvent lorsque de nombreuses personnes non

immunisées se déplacent vers des zones ou la transmission est élevée.

13
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8.4 Changements climatiques et environnementaux
Les changements induits par ['urbanisation, la déforestation et I’incursion des humains dans

les zones forestieres peuvent avoir un impact sur I’incidence de la leishmaniose.

Les changements climatiques jouent sur la propagation de la leishmaniose en raison de
I’évolution des températures et des précipitations, qui ont des conséquences sur la taille et la

répartition géographique des populations de phlébotomes.

La sécheresse, la famine et les inondations provoquent également la migration des

populations vers des zones ou la transmission du parasite est élevée. [9]

9 Diagnostic et Traitement

9.1 Diagnostic
Le diagnostic des leishmanioses dépend des formes cliniques de la maladie mais aussi des
especes incriminées. Dans un rapport de 2010, ’OMS a listé les différentes méthodes de diagnostic

et de traitement mises en place pour combattre les leishmanioses. [20]

Pour la LC, le diagnostic parasitologique repose sur des examens multiples de matériels
biologiques obtenus par grattage de la plaie ou par une biopsie de 2 a 4 mm réalisée a I’emporte-
piéce. La biopsie permet de prélever davantage de matériel biologique ce qui est avantageux pour
réaliser une culture. L’utilisation de PCR, ou plus récemment de la spectrométrie de masse),
améliore la sensibilité du diagnostic et permet d’identifier I’espéce de Leishmania en cause. Dans
le Nouveau Monde, ou coexistent plusieurs espéces de parasites et plusieurs réponses aux
traitements, ces méthodes sont particuliecrement recommandées. Ainsi, I’examen parasitologique
reste la référence pour diagnostiquer les LC en raison de sa grande spécificité, méme si la sensibilité

peut varier en lésion. .[20]

Pour la LV, le diagnostic parasitologique met en évidence la forme amastigote du parasite
par examen au microscope. Cette technique posséde une grande spécificité mais sa sensibilité est
variable ; elle peut donc étre couplée avec une recherche d’ADN de parasite par PCR sur le sang
ou sur des ponctions de la moelle osseuse. Le diagnostic sérologique est basé quant a lui sur la
recherche des anticorps par immunofluorescence, avec les méthodes immuno-enzymatiques
ELISA ou de Western blot. Ces tests se révelent plus précis sur le plan diagnostic mais exigent un

matériel difficilement adaptable aux conditions de terrain. ls présentent de plus deux inconvénients

14
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notoires : la présence d’anticorps plusieurs années apres la guérison qui ne permet pas de rendre
un diagnostic avec certitude, et I’incapacité a distinguer les personnes avec un antécédent de LV et

les personnes asymptomatiques en bonne santé qui sont porteuses d’anticorps anti-leishmaniens
[20]

Pour la LCM, le diagnostic sérologique est utilisé pour rechercher des anticorps par
immunofluorescence (IFAT) ou par test immuno-enzymatique ELISA. Un titrage d’anticorps peut
également étre réalisé pour évaluer une rechute. Comme pour la LC, la PCR est la méthode la plus

sensible pour confirmer un diagnostic de LCM. [20]

9.2 Traitement

En fonction du type de leishmaniose la thérapeutique sera différente.

9.2.1 Traitement pour la leishmaniose viscérale

9.2.1.1 Traitements par voie parentérale
Ils étaient considérés auparavant comme le traitement de référence de la leishmaniose
viscérale. Leur efficacit¢ a ¢été confirmée par prés d’un siécle d’utilisation. On retrouve
principalement deux molécules disponibles : I’antimoniate de méglumine (Glucantime) en France
et le stibogluconate de sodium (Pentostam) dans les pays Anglo-saxons. Il s’agit d’un traitement
par voie parentérale (intramusculaire, intraveineuse ou intralésionnel (dans le cas de la

leishmaniose cutanée). [15]

Cependant, il est de moins en moins utilisé du fait de ses effets indésirables (toxicité
cardiaque, rénale et pancréatique) qui nécessite un suivi médical strict. Du fait de leur colt peu
onéreux, ils continuent tout de méme d’étre utilisés dans les pays a faibles revenus. On observe de
plus en plus de résistances aux dérivés antimoniés. [15]

L’amphotéricine B est un antifongique de la famille des polyenes, extrait de Streptomyces
nodosus. Il est indiqué dans le traitement des infections fongiques invasives et de la leishmaniose.

L’amphotéricine B existe sous deux formes : sous sa forme initiale en desoxycholate
d’amphotericine B (Fungizone) peu coliteuse au niveau de la fabrication et sous sa forme
liposomale (Ambisome) beaucoup plus onéreuse. [15]

L’administration ne se fait que par voie parentérale dans le cas d’infections systémiques. [15]

L’utilisation de Fungizone est malheureusement limitée car il induit une forte toxicité au

niveau rénale essentiellement mais aussi des réactions allergiques et une hypokaliémie. [15]
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Pour diminuer ces effets indésirables, I’amphotericine B a été ainsi reformulée sous forme
liposomale. [15]
Il s’agit d’une diamine aromatique antiparasitaire appartenant a la famille des trypanicides.

Il a, en effet, d’abord était utilisé dans le traitement des trypanosomiases.

Actuellement, seul I’iséthionate de pentamidine commercialisé sous le nom de Pentacarinat,
est disponible. Il est aujourd’hui surtout utilisé dans le traitement de certaines leishmanioses
cutanée. Il est administré par voie parentérale. C’est cependant une molécule peu utilisée du fait
des effets secondaires immédiats qu’elle peut induire. Il s’agit d’effets allergiques ou locaux
survenant surtout lors de perfusion rapide. Les effets toxiques de la pentamidine sont doses
dépendants. [15]

La pentamidine est de moins en moins utilisée du fait de ses effets indésirables. Il s’agit
d’effets immédiats survenant essentiellement lors d’administration rapide. Notamment d’effet
général de type allergique accompagné de prurit, d’érythéme, d’une hypotension, une

Etachycardie, des troubles digestifs (nausées, vomissements), syncope, hallucination.

I1 peut aussi d’agir de phénomenes locaux de type douleur au site d’injection, urticaire, dans
le cas d’une administration intraveineuse risque de phlébite ou de thrombose veineuse, en cas

d’administration intramusculaire, risque de nécrose tissulaire ou d’abces.

Les effets toxiques de la pentamidine survenant au cours d’une série d’injections sont dose
dépendants et peuvent atteindre les muscles, le rein, les lignées sanguines, le pancréas et induire

un diabéte insulinodépendant.

La paromomycine est un antibiotique appartenant a la famille des aminosides. Elle a une
activité antibactérienne par action bactéricide mais également une activité antileishmanienne qui a
été mise en évidence dans les années 1960 et dont I’activité synergique a été démontrée avec les

dérivés antimoniés pentavalents. [15]

9.2.1.2 Traitement par voie orale
La sitamaquine est administrée par voie orale pour traiter la leishmaniose viscérale, les études
ne semblent montrer aucune activité sur la leishmaniose cutanée. 11 s’agit d’un 8-aminoquinoline,

analogue de la primaquine, utilisée comme antipaludéen. [15]
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La miltéfosine est un alkyl-lysophospholipide utilise comme médicament phospholipidique
initialement dans le cadre de chimiothérapies pour traiter les métastases cutanées du cancer du sein

en local mais aussi par voie orale contre les affections causées par Leishmania.

9.2.1.3 Traitement par immunotherapie
L’immunothérapie est utilisée en dernier recours dans le cas de formes résistantes aux

médicaments de premicre intention. L’objectif étant de stimuler davantage le systéme
immunitaire pour éliminer le parasite. [15]

9.2.1.4 Interferon gamma
I1 s’agit d’une chimiokine produite par les lymphocytes T helper et les natural killer.
L’interféron gamma 1b est commercialisé sous nom d’Imukin et est produit par génie
génétique. Elle est utilisée pour stimuler le systeme immunitaire contre Leishmania. [21]
Les études ont montré que I’interféron gamma en plus d’autres cytokines avait un réle
important dans lutte contre le parasite. L apport d’interféron gamma est utilisé pour favoriser
I’augmentation de synthése de radicaux oxygénés et de dérivés nitrés et permettant aussi

d’augmenter 1’activité 