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Résumé La leishmaniose viscérale (LV) constitue un pro-
blème de santé publique en Tunisie. L’objectif de ce travail
est d’actualiser les aspects épidémiologiques, cliniques et
biologiques. L’étude a concerné tous les cas de LV enregis-
trés à l’hôpital de Kairouan entre 2004 et 2013. Les données
suivantes ont été recueillies chaque fois qu’elles étaient dis-
ponibles : sexe, âge, origine géographique, signes cliniques,
paramètres biologiques, résultats des examens spécifiques
de confirmation (myélogramme, sérologie, culture, PCR) et
identification iso-enzymatique des isolats. Deux cent qua-
rante cas de LVont été recensés. La majorité des cas étaient
d’origine rurale (87,1 %). La médiane de l’âge était de
18 mois. Le sex-ratio était de 1,03. La médiane du délai de
diagnostic était de 15 jours. Les signes cliniques à l’admis-
sion étaient dominés par la splénomégalie (97,9 %), la fièvre
(79,9 %) et l’hépatomégalie (47,3 %). L’anémie (91,7 %), la

thrombopénie (83,9 %) et la leucopénie (56,1 %) ont été
fréquemment notées. La PCR était la technique biologique
la plus sensible (100 %) parmi celles utilisées pour la confir-
mation du diagnostic. Leishmania (L.) infantum MON-1 a
été le zymodème le plus identifié des 43 isolats typés
(62,8 %). Les zymodèmes MON-24 et MON-80, ont été
mis en évidence chez un nombre non négligeable de malades
(25,6 % et 11,6 % respectivement). Notre étude a permis
d’actualiser le profil épidémio-clinique et biologique de la
LV infantile en Tunisie. Elle a montré un raccourcissement
des délais de diagnostic. L’amélioration du pronostic de la
maladie nécessite cependant un diagnostic encore plus pré-
coce. La PCR en temps réel s’avère une innovation d’un
grand apport pour la prise en charge de la LV.

Mots clés Leishmaniose viscérale · Enfant · Leishmania
infantum · PCR · Hôpital · Kairouan · Tunisie · Maghreb ·
Afrique du Nord

Abstract Visceral leishmaniasis (VL) is an important health
problem in Tunisia. It is most common in children under five
years of age. The governorate of Kairouan (central Tunisia)
is one of the most affected foci. The aim of this study was to
update the epidemiological, clinical and biological features
of the disease. The study concerned all VL cases admitted in
the pediatric department of Kairouan hospital during 10 years
(from 2004 to 2013). For every patient included in this study
and when available, data such as sex, age, geographical ori-
gin and the condition of the patient at admission (clinical and
biological findings) were collected. The myelogram results
were also exploited as well as results of serology, culture,
Real-Time polymerase chain reaction (PCR) and isoenzyma-
tic typing of Leishmania isolates. Two hundred and forty
cases were recorded. Rural cases (87.1%) were more preva-
lent than urban ones (12.9%). Age ranged from 2 months to
13 years (median, 18 months). The female/male sex ratio
was 1.03. The diagnosis delays ranged from 1 day to
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8 months (median, 15 days). The most common clinical
symptoms at admission were splenomegaly (97.9%), fever
(79.9%) and hepatomegaly (47.3%). The principal biologi-
cal disturbances were anemia (91.7%), thrombocytopenia
(83.9%) and leucopenia (56.1%). Among the different bio-
logical tools used for diagnosis confirmation, PCR was the
most sensitive (100%). All 43 typed stocks corresponded to
Leishmania (L.) infantum species. Although zymodeme
MON-1 was predictably the most frequent (27 cases),
L. infantum MON-24 and MON-80 were responsible of no
negligible numbers of cases (11 and 5 cases respectively).
The present study gave an updated epidemiological, clinical
and biological profile of infantile VL in Tunisia. The diag-
nosis delays were considerably shortened compared to pre-
vious reports. However, an even earlier diagnosis of cases is
needed to improve the disease prognosis. Real-Time PCR
showed to be helpful in VL management.

Keywords Visceral leishmaniasis · Child · Leishmania
infantum · PCR · Hospital · Kairouan · Tunisia · Maghreb ·
Northern Africa

Introduction

La leishmaniose viscérale (LV) sévit en Tunisie sous sa
forme méditerranéenne infantile et touche principalement
les enfants de moins de cinq ans [6,9,16,25]. Elle est causée
par l’espèce Leishmania (L.) infantum et constitue la
deuxième pathologie vectorielle la plus fréquente dans le
pays après la leishmaniose cutanée [9]. Elle constitue un vrai
problème de santé publique en raison de son coût élevé de
prise en charge et de son taux de mortalité encore assez élevé
estimé entre 2 % et 5 % selon les séries [1,11]. Le gouverno-
rat de Kairouan (Centre) est l’un des plus touchés par cette
maladie avec un taux d’incidence annuel moyen de
36/100 000 enfants de moins de 5 ans et environ le tiers
des cas annuels enregistrés dans le pays [6].

L’objectif de ce travail était d’actualiser et d’analyser les
aspects épidémiologiques, cliniques et biologiques de la
LV chez les enfants hospitalisés au service de pédiatrie de
l’hôpital régional de Kairouan (HRK) en vue d’une meil-
leure prise en charge de la maladie.

Patients et méthodes

Les cas de LV

Notre étude a concerné tous les cas de LV infantile colligés au
service de pédiatrie de l’HRK durant la période allant de jan-
vier 2004 à décembre 2013 (10 ans). Le diagnostic de LVa été
confirmé dans tous les cas par au moins une technique bio-

logique spécifique (frottis médullaires, cultures sur milieu
NNN (Novy, Nicolle & Mac Neal) à partir de la couche leu-
cocytaire sanguine (CL), sérologie selon la technique ELISA,
polymérase chain reaction (PCR) selon la méthode deMary et
al sur des extraits de CL [26]).

Pour chaque patient inclus dans l’étude, nous avons
recueilli un ensemble de données chaque fois qu’elles étaient
disponibles dont le sexe, l’âge, la délégation d’origine, le
lieu d’habitat rural ou urbain, le délai entre l’apparition des
symptômes et la confirmation du diagnostic, les signes cli-
niques à l’admission (température, splénomégalie, hépato-
mégalie, adénopathies), les données biologiques non spéci-
fiques initiales (numération formule sanguine (NFS), vitesse
de sédimentation (VS), transaminases hépatiques (SGOT)),
les résultats des examens biologiques spécifiques (examen
direct du myélogramme, sérologie, culture, PCR, identifica-
tion des isolats par typage iso-enzymatique selon la méthode
de Rioux et al [30]) et le nombre de transfusions si l’enfant
avait été transfusé.

Analyse statistique

La gestion et l’analyse de données ont été faites par le logi-
ciel Stata 11. La description des variables qualitatives a été
faite par des pourcentages et leurs intervalles de confiance à
95 % [IC95%]. Les variables quantitatives ont été résumées
par leurs moyennes ± Erreur Standard (ES) si la distribution
était normale ou par la médiane et les valeurs extrêmes dans
le cas contraire.

Considérations éthiques

Les considérations éthiques ont été respectées. Les méthodes
diagnostiques ont été utilisées dans le cadre de la prise en
charge des patients et de leur suivi, l’analyse des données a
préservé l’anonymat.

Résultats

Répartition annuelle des cas

Au total, 240 cas de LVont été hospitalisés à l’HRK durant la
période de l’étude (2004-2013). La moyenne annuelle était
de 24 cas/an. L’évolution annuelle de l’incidence était hété-
rogène avec un nombre de cas relativement faible, 12, 14, 8,
19, et 15, respectivement en 2004, 2008, 2011, 2012 et 2013,
comparativement à des nombres élevés en 2005 (48), 2006
(34), 2007 (37) et 2010 (33) (Fig. 1).

Distribution géographique des cas

Le lieu de résidence a été précisé chez 209 cas (87,1 %).
Le plus grand nombre de cas a été enregistré dans les
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délégations de Sbikha (Nord, 51 cas) et de Bouhajla (Centre,
51 cas) suivies de Oueslatia (Nord, 30 cas), Haffouz (Nord,
22 cas) et Chebika (Centre, 18 cas). Les délégations Sud ont
été moins touchées ; Nasrallah (7 cas) et Chrarda (3 cas)
(Fig. 2).

Origine rurale ou urbaine

La grande majorité des cas habitaient dans des zones rurales,
87,1 % [82,3-91,8], contre seulement 12,9 % [8,2-17,7] qui
logeaient dans des zones urbaines.

Age

L’âge des patients a varié de 2 mois à 13 ans avec une
médiane de 18 mois. Il est à signaler que 43 cas (17,9 %)
avaient moins d’un an lors du diagnostic.

Sexe

Les 240 cas de la série se répartissaient en 122 filles et
118 garçons soit un sex-ratio femelle/mâle de 1,03. Aucune
différence n’a été constatée en comparant la distribution du
sexe dans les milieux rural et urbain.

Délai de diagnostic

La période écoulée entre l’apparition des symptômes de la
maladie et la confirmation du diagnostic a varié de 1 jour à
8 mois avec une médiane de 15 jours. Ce délai était de moins
d’un mois pour plus de 75 % des cas mais dépassait 2 mois
pour 10,3 % des malades (Tableau 1).

Manifestations cliniques

Les signes cliniques étaient dominés par la splénomégalie
(97,9 % [96,1-99,7]), la fièvre (79,9 % [74,8-85,0]) et l’hé-
patomégalie (47,3 % [40,8-53,6]). La flèche splénique était
supérieure à 4 travers de doigts dans près de la moitié des cas
(47,6 % [41,1-54,1]). Parmi les 212 enfants pesés, 170
(80,2 % [74,8-85,6]) étaient eutrophiques, une hypotrophie
d’importance variable a été notée chez 42 malades (19,8 %
[14,4-25,2]). Des adénopathies ont été cherchées chez
213 enfants et ont été mises en évidence dans 13 cas (6,1 %
[2,9-9,3]).

Dix enfants (4,7 % [1,8-7,6]) ont présenté un syndrome
hémorragique et 50,8 % des malades ont bénéficié de
transfusions.

Fig. 1 Évolution de l’incidence annuelle de la leishmaniose viscé-

rale à l’hôpital de Kairouan (2004-2013) / Evolution of the annual

incidence of visceral leishmaniasis cases in Kairouan Hospital

(2004-2013)
Fig. 2 Distribution géographique par délégation des cas de leish-

maniose viscérale infantile dans le gouvernorat de Kairouan (2004-

2013) / Geographical distribution by district of infantile visceral

leishmaniasis cases in Kairouan Governorate (2004-2013)

Tableau 1 Répartition des cas de leishmaniose viscérale

selon le délai de diagnostic à l’hôpital de Kairouan entre 2004

et 2013 / Distribution of visceral leishmaniasis cases according

to diagnosis delay at Kairouan Hospital between 2004 and

2013.

Délai de diagnostic Nombre de cas ( %) IC95 %

<=15 jours 127 (54,7) 48,3-61,2

16-30 jours 60 (25,9) 20,2-31,5

31-60 jours 21 (9,1) 5,3-12,8

> 60 jours 24 (10,3) 6,4-14,3

Total 232 (100)
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Soixante-dix-neuf enfants (32,9 % [26,9-38,9]) avaient au
moins une infection associée : pulmonaire (7,9 % des cas),
intestinale (7,9 %), urinaire (5 %), de la sphère ORL (2,1 %)
et septicémies (2,1 %). Ces infections étaient presqu’exclu-
sivement bactériennes et ont bien répondu à une antibiothé-
rapie appropriée.

Manifestations biologiques

Manifestations biologiques non spécifiques

La NFS était perturbée chez presque tous les patients. Une
anémie a été notée chez 220 cas (91,7 % [88,1-95,6]) dont 33
(13,7 % [9,4-18,1]) avaient moins de 5 g d’hémoglobine par
100 ml. Cent quatre-vingt-dix-huit enfants (83,9 % [79,2-
88,6]) ont présenté une thrombopénie avec des plaquettes
inférieures à 50 000/mm3 chez 63 d’entre eux (26,7 %
[21,0-32,4]). Une leucopénie a été observée chez 134 mala-
des (56,1 % [49,7-62,4]) dont 51 (21,3 % [16,1-26,6])
avaient des globules blancs inférieurs à 2500/mm3.

La VS à la première heure a été précisée chez 138 patients.
Elle a varié de 15 à 200 mm, avec une médiane de 85,5 mm.
Une VS accélérée supérieure à 50 mm a été notée chez
106 malades soit dans 76,8 % [69,7-83,9] des cas. Une VS
supérieure à 100 mm à la première heure a été notée chez
43 malades soit 31,1 % [23,3-39,0] des cas.

Le taux de SGOT a été précisé chez 211 malades.
Soixante-treize enfants (34,6 % [28,1-41,1]) ont présenté
des taux élevés et parmi eux, 26 cas (12,3 % [7-16, 8])
avaient une cytolyse hépatique avec un taux de transamina-
ses supérieur ou égal à 4 fois la normale.

Manifestations biologiques spécifiques

Le tableau 2 rapporte les sensibilités des différentes tech-
niques biologiques utilisées pour la confirmation du diag-
nostic de LV de nos malades. Le myélogramme a été pra-
tiqué chez 140 patients. Il s’est révélé positif, montrant des
corps de Leishman chez 116 patients soit une sensibilité de

82,8 % [76,5-89,2]. La sérologie (ELISA) a été pratiquée
chez 221 malades et était positive chez 210 d’entre eux soit
une sensibilité de 95 % [92,1-97,9]. La PCR a été réalisée
chez 138 patients et s’est révélée positive dans tous les cas
soit une sensibilité de 100 %. La charge parasitaire dans le
sang a varié de 2,3 à 5333000 parasites/mL avec une
médiane de 1348,5 parasites/mL. Une charge parasitaire
supérieure à 1000 parasites/mL a été notée chez 70 malades
soit 50,7 % [42,4-59,1] des cas. La culture sur milieu NNN a
été faite chez 88 patients. Elle était positive chez 61 patients
soit une sensibilité de 69,3 % [59,7-78,9].

Le typage iso-enzymatique a concerné 43 isolats. Toutes
les identifications correspondaient à L. infantum. En plus du
zymodème L. infantum MON-1 (27 isolats soit 62,8 %), les
zymodèmes MON-24 et MON-80 ont été identifiés chez res-
pectivement 11 (25,6 %) et 5 (11,6 %) malades.

Discussion

La LV est en recrudescence en Tunisie depuis le début des
années 90 avec une incidence annuelle moyenne autour de
100 à 150 cas et un taux d’incidence moyen d’environ 9,6
cas/100 000 chez les enfants de moins de 5 ans [6], les plus
touchés par la maladie [9]. Cette recrudescence s’observe
principalement dans le centre du pays qui n’était que rare-
ment concerné jusqu’à la fin des années 70 [11,12]. Le gou-
vernorat de Kairouan (Centre) est depuis près de 30 ans l’un
des plus concernés par la maladie avec près du tiers des cas
enregistrés [6,8]. Cette tendance se confirme dans notre
étude avec 240 cas recensés entre 2004 et 2013 dans le seul
service de pédiatrie de l’HRK sur un ensemble de 1053 cas
estimés à travers le pays durant la même période. Notre
étude confirme également, à l’échelle du gouvernorat de
Kairouan, l’extension géographique de l’endémie du Nord
vers le Sud. Ainsi, si entre 1985 et 2000 [11], les cas de
LV se limitaient dans ce gouvernorat aux délégations nord
de Sbikha et Oueslatia; de nos jours, des délégations du cen-
tre (Bouhajla) et même du sud (Nasrallah) comptent un nom-
bre important de cas. Cette extension, de proche en proche,
serait probablement liée à l’intensification de l’irrigation, le
développement agricole et les mutations environnementales
récentes dans les régions semi-arides et arides de la Tunisie
centrale qui créent des conditions propices aux chiens et aux
phlébotomes et donc au cycle de L. infantum [6,11,20]. L’an-
thropisation des zones rurales concernées augmente par ail-
leurs l’exposition de l’Homme aux phlébotomes et donc à la
maladie [4,19].

La répartition annelle de nos cas a montré une distribution
hétérogène avec des périodes avec un faible nombre de cas
(2011-2013) et d’autres avec un nombre plus élevé de cas
(2005-2007). L’incidence des cas dans notre série se révèle
donc cyclique comme cela a déjà été décrit dans le passé

Tableau 2 Sensibilité des techniques biologiques de confirma-

tion de la leishmaniose viscérale à l’hôpital de Kairouan (2004-

2013) / Sensitivity of biological tools of visceral leishmaniasis

confirmation in Kairouan Hospital (2004-2013).

Technique Sensibilité ( %) IC95 %

Culture de sang

sur milieu NNN

69,3 59,7-78,9

Myélogramme 82,8 76,5-89,2

Sérologie ELISA 95,0 92,1-97,9

PCR 100 -
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aussi bien dans des séries tunisiennes [6,8], que dans celles
d’autres pays endémiques comme le Brésil [19]. Cette pério-
dicité s’expliquerait d’une part par les cycles réguliers d’im-
munisation de la population réceptive, particulièrement pen-
dant les périodes de forte transmission, et d’autre part par des
facteurs climatiques (température, pluviométrie) qui agissent
directement sur la transmission de la maladie en favorisant la
densité des phlébotomes vecteurs [8,18-21,23].

Comme rapporté dans les études tunisiennes antérieu-
res [6,10,12], la majorité de nos patients (87,1 %) habi-
taient dans des zones rurales. Le milieu rural réunit des
conditions favorables à la transmission du parasite ; les
chiens y sont nombreux et les phlébotomes y trouvent en
abondance des animaux et des humains, sources de repas
de sang pour les femelles, des matières organiques néces-
saires au développement des larves et des lieux de ponte
protégés du vent [6].

L’absence d’une prédominance de l’un des 2 sexes (sex-
ratio = 1,03) était attendue même si certaines études tunisien-
nes antérieures avaient rapporté une prédominance masculine
[1,2,12,15]. En effet, aucun facteur de vulnérabilité masculine
vis-à-vis de L. infantum ni des piqûres de phlébotomes n’a
jusque là été signalé.

Notre étude confirme que la LV reste une maladie de la
petite enfance en Tunisie [1,6,9,10,12,15,17]. Ainsi, la moi-
tié de nos cas avaient moins d’un an et demi et 17,5 % d’en-
tre eux avaient moins d’une année lors du diagnostic, soit
une proportion plus élevée que celle rapportée dans une série
comparable plus ancienne (1996-2006) [6]. Cette baisse de
l’âge des patients serait en rapport avec des délais de diag-
nostic plus courts. En effet, ces délais n’ont pas dépassé un
mois chez plus de 75 % de nos cas contre 55,2 % de ceux de
la série susmentionnée et seulement 8 % de ceux d’une série
datant des années 1980 [6,12]. Les délais de diagnostic,
désormais plus courts, suggèrent par ailleurs une meilleure
prise en charge de la maladie. Cependant, malgré les meil-
leures couverture sanitaire et prise en charge des cas, la mor-
bidité et la mortalité de la LV restent assez élevées en Tunisie
[6], comme dans tous les pays du Maghreb [4], l’améliora-
tion du pronostic de la maladie et l’allègement de ses coûts
sanitaire et économique passent par un diagnostic encore
plus précoce des cas. Un meilleur dépistage est tributaire
d’une connaissance précise du profil épidémio-clinique et
biologique des patients et par l’information et la formation
ciblées et adaptées des intervenants.

Les signes cliniques présentés par nos patients à l’admis-
sion étaient dominés par la splénomégalie (97,9 % des cas),
la fièvre (79,9 %) et l’hépatomégalie (47,3 %). La fièvre est
un signe quasi constant qu’elle soit objectivée à l’examen
d’admission, au cours de l’hospitalisation ou rapportée par
les parents [13,14,24,25,31]. Une fièvre irrégulière constitue
le symptôme le plus précoce de la LVet persiste tout au long
de l’évolution de la maladie [16]. Elle doit inévitablement

faire évoquer le diagnostic chez les enfants de moins de
5 ans vivant en zones d’endémies de la parasitose et pousser
à des investigations complémentaires. La splénomégalie est
également un signe omniprésent tel que retrouvé dans notre
série ou rapporté dans des séries comparables tunisiennes et
internationales [12,14,24,25,27,31]. L’hépatomégalie est un
signe moins fréquent mais sa présence est d’un grand intérêt
diagnostique [24,31]. Les manifestations cliniques présen-
tées par nos patients sont moins graves que celles décrites
dans une série plus ancienne (1984-1997) de la même région
[11]. En effet, l’hypotrophie ne concernait que 19,8 % de nos
cas contre 62,5 % dans l’ancienne série et les infections asso-
ciées n’ont concerné que 32,9 % de nos cas contre 55 % des
cas antérieurement [11]. Les paramètres biologiques de nos
patients étaient également moins perturbés témoignant d’une
prise en charge plus précoce. Ainsi, une anémie profonde
(< 5 g / 100 ml) et une leucopénie n’ont été observées que
chez 13,7 % et 56,1 % de nos cas respectivement, soit des
proportions nettement inférieures à celles d’une autre série
plus ancienne du centre tunisien (29,5 % et 91,5 % respecti-
vement) [12]. Cependant, et malgré les nombreux para-
mètres en progression, il est nécessaire d’améliorer encore
la rapidité de prise en charge car certains signes cliniques et
biologiques restent inquiétants témoignant d’un certain
retard du diagnostic tel que la forte proportion (47,6 %) de
flèches spléniques supérieures à 4 travers de doigts ou les
26,7 % enfants avec des taux de plaquettes inférieurs à
50 000/mm3.

Parmi les techniques biologiques de confirmation du
diagnostic de LV, la PCR s’est révélée la plus sensible
(100 %) suivie de la sérologie (95 %), de l’examen direct
du myélogramme (82,8 %) et enfin de la culture du sang
sur milieu NNN (69,3 %). Ces résultats sont conformes à
ceux rapportés dans la littérature spécialisée [5,7,17,28].
La PCR sur le sang est une innovation de grand apport
pour la prise en charge de la LV. Elle permet de supplanter
le myélogramme, longtemps considéré comme nécessaire
au diagnostic malgré son caractère invasif pour des enfants
en bas âge souvent en mauvais état général. Les cultures
sur milieu NNN posent quand à elles le problème des
résultats décalés d’au moins une semaine par rapport au
prélèvement [17]. En plus d’associer de hautes sensibilité
et spécificité, les techniques récentes de PCR en temps
réel permettent de raccourcir considérablement les délais
de réalisation des tests et donc du rendu de résultat le
limitant à quelques heures. Elles présentent également
l’avantage d’estimer la charge parasitaire sanguine chez
les patients infectés mettant à disposition du clinicien un
critère objectif de suivi de la réponse au traitement et donc
de la guérison [5]. Il est à signaler que les résistances et les
récidives ne sont pas exceptionnelles sous antimoniate de
méglumine qui reste le médicament de première intention
en Tunisie [5,22].
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L’identification iso-enzymatique des parasites en cause
présente un intérêt principalement épidémiologique. De tel-
les informations peuvent s’avérer utiles pour le contrôle de la
transmission de la parasitose et même pour la prise en charge
de la maladie. Nos 43 isolats typés se sont tous révélés,
comme attendu, correspondre à l’espèce L. infantum. Cepen-
dant, en plus du classique zymodème L. infantum MON-1
(62,8 %), les zymodèmes considérés plus rares au cours de la
LV, MON-24 (25,6 %) et MON-80 (11,6 %), ont été aussi
mis en évidence. La forte proportion du zymodème L. infan-
tum MON-24 (25,6 %) semble une caractéristique de la
région de Kairouan tel que déjà signalé par Aoun et al dans
deux séries tunisiennes antérieures [3]. Elle n’a jamais été
rapportée dans aucun autre foyer méditerranéen de la mala-
die, en dehors de quelques séries de sujets infectés par le
VIH [29].

Conclusion

La mise à jour du profil épidémio-clinique et biologique de
la leishmaniose viscérale infantile en Tunisie permettra de
mieux appréhender et contrôler la maladie. La PCR en
temps réel s’affirme comme un test fort utile pour la prise
en charge de la maladie. Le raccourcissement des délais de
diagnostic doit être un objectif prioritaire qui permettra de
réduire la morbidité de la maladie et d’en améliorer le pro-
nostic. L’introduction de l’amphotéricine B liposomale
comme alternative thérapeutique doit par ailleurs être
envisagée.
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