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Abbréviations

ADN : acide desoxy-ribo-nucléique

AFSSA : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments
ANSES : Agence Nationale de SEcurité Sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
ARN : acide ribo-nucléique

EDTA : acide éthylene-diamine-tétra-acétique

ELISA : enzyme-linked immuno-sorbent assay

EMJH : Ellinghausen, Mc Cullough, Johnson, Harris

GLEAN : Global Leptospirosis Environmental Action Network
IFA : immuno-fluorescent assay

11Q : intervalle inter-quartile

LCR : liquide céphalo-rachidien

LERG : Leptospirosis burden Epidemiology Reference Group
MAT : micro-agglutination test

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease

NABM : Nomenclature des Actes de Biologie Médicale

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCR : polymerase chain reaction

RIFLE : Risk Injury Failure Loss End stage renal failure
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|. Introduction

a. Taxonomie

La leptospirose est une maladie due a I'infection par différentes espéces bactériennes du genre Leptospira,
appartennant a l'ordre des Spirochetales (communément appelées spirochétes) et a la famille des
Leptospiraceae. Cette derniere comporte deux autres genres, Turneria et Leptonema, non pathogénes pour
I'homme. Comme les autres spirochétes, les bactéries du genre Leptospira possédent une forme spiralée
caractéristique (avec ici des spires nombreuses de I'ordre d’'une vingtaine) et un organe locomoteur interne

appelé endoflagelle [1] (Figure 1). Les leptospires peuvent survivre de fagon prolongée dans I'environnement.

Figure 1. Leptospira interrogans en microscopie électronique a balayage, CDC/Rob Weyant
http://phil.cdc.gov/PHIL Images/20050308/22ad4ce53a1648feb011a7d6dd26tbb6/138 lores.jpg

Historiquement, les leptospires étaient subdivisées en deux grands groupes : L. interrogans sensu lato, pour
les souches pathogeénes, et L. biflexa sensu lato pour les espéces saprophytes et aquicoles. Ainsi I'on distinguait
sur la base de la structure du lipopolysaccharide (en recourant & un processus complexe qui reste I'apanage de
quelques laboratoires de référence) plus de trois cents sérovars répartis en une trentaine de sérogroupes. Cette
classification a été largement bouleversée par 'avénement de la biologie moléculaire (Figure 2). A I'neure
actuelle, une vingtaine d’especes de leptospires sont décrites et classées sur la base de leur phylogénie et de

leur pouvoir pathogene en trois groupes : (i) six espéces saprophytes, (i) neuf espéces pathogenes (isolées de
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prélevements humains ou animaux), (iii) cinq especes intermédiaires (pour lesquelles le caractére pathogéne

n'est pas démontré expérimentalement mais qui ont pu étre isolées de prélévements cliniques) [2].

35 AY887899 (P) L. borgpetersenii Veldrat Batavia 46(T)

AYB31877 (P) L. weilii Celledoni(T)

AYB31880 (P) L. alexanderi L 60(T)

AYB31883 (P) L. santarosai LT 821(T)

AY631886 (P) L. noguchii CZ 214(T)
(
(

22 p
=
AY461871 (P) L. interrogans RGA(T)

351l AYB31895 (P) L. kirschneri 3522 C(T)

AB279549 (ND) L. kmetyi Bejo-1soS(T)

AY631881 (P) L. alstonii 79601(T)

AY631897 (S) L. vanthielii Waz Holland(T)
AY631879 (S) L. wolbachii CDC(T)
AYB631876 (S) L. biflexa Patoc I(T)

53| AY631888 (S) L. terpstrae LT 11-33(T)

41| AYB31892 (S) L. meyeri lowa City Frog(T)
21 45! AY631882 (S) L. yanagawae Sao Paulo(T)
EF612284 (1) L. licerasiae VARO10(T)

AY631885 (I) L. fainei BUT 6(T)

AY796065 (I) L. broomii 5399(T)

AY631896 (I) L. inadai 10(T)

EF025496 (I) L. wolffii Khorat-H2(T)

a7 ag

1

(o2

AY714984 (Out) Leptonema illini 3055(T)

Figure 2. Arbre phylogénique construit a partir du géne rrs codant pour I’ARN ribosomique 16S par la
méthode du « neighbour joining » apres 1000 réplications par bootstrap. D’apres Cerqueira etal. [2]. Les especes
sont réparties en 3 clusters correspondant a leur pouvoir pathogéne : espéces saprophytes (S), pathogénes (P),

intermédiaires (I), indéterminées (ND).

La classification sérologique reste néanmoins d'intérét car un sérovar est classiquement inféodé a un
réservoir specifique. La nomenclature doit donc comporter successivement le nom de I'espece, le sérovar et le

nom de la souche (ex. : Leptospira interrogans Icterohaemorrhagiae souche Verdun).
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b. Cycle

La leptospirose est une anthropozoonose dont le cycle fait intervenir plusieurs mammiferes réservoirs
potentiels, certains étant sensibles a l'infection (mammiferes sauvages ou domestiques dont chiens, bovins,
porcins, équins, caprins...), d'autre demeurant asymptomatiques (rongeurs sauvages dont le rat est le mieux
connu) et constituant le réservoir primaire. Tous excrétent la bactérie dans leurs urines lorsqu'ils sont infectés.
Ainsi, la transmission peut se faire de facon directe par le contact avec les urines ou les tissus infectés ou le
plus souvent indirecte via I'eau douce, les sols ou les végétaux souillés par les urines. La contamination se fait
par contact avec la peau Iésée ou les muqueuses (nasale, pharyngée, conjonctivale, digestive). L’homme est
un hote accidentel (Figure 3). La transmission interhumaine (sexuelle, transplacentaire et via l'allaitement

maternel) est peu documentée et sans doute exceptionnelle [3-5].

Réservoirs sensibles Réservoirs asymptomatiques
(animaux sauvages et domestiques) (rongeurs)

w3 5. V;
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Figure 3. Cycle de la leptospirose, d’aprés Bourhy et al [1].
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c. Répartition géographique et épidémiologie

Malgré un intérét croissant de la communauté scientifique pour cette maladie, il existe peu de chiffres
fiables a I'échelle mondiale concernant son poids en termes de santé publique. Des données déja anciennes
font état de plus de 500 000 cas annuels et plus de 10 % de Iétalité [6]. Le nombre de cas est sans doute sous-
estimé (nombreuses formes paucisymptomatiques) conduisant a surestimer la létalité en concentrant les cas

les plus graves.

La leptospirose est une maladie plus ou moins cosmopolite, de nombreux pays possédant des
conditions bioclimatiques favorables a sa transmission, tant en milieu urbain (égouts, canaux...) que rural.
Néanmoins, I'incidence chez 'lhomme est extrémement variable, de I'ordre de 0,1 a 1 pour 100 000 habitants
par an dans les zones tempérées a plus de 10 pour 100 000 habitants et par an dans les zones tropicales
humides [7] (Figure 4) dont les départements et collectivités d'Outre-Mer francais [8]. Elle est largement
influencée par la pluviométrie et peut dépasser les 100 pour 100 000 habitants a l'occasion de flambées
épidémiques. Les accidents climatiques (cyclones, inondations) favorisent de tels phénoménes. D'autres
facteurs, tels que I'expansion non contrlée des villes dans les pays en voie de développement, avec une
densification de la population urbaine vivant dans des conditions sanitaires précaires (bidonvilles, absence
d'acces au réseau d'eau potable et au tout a I'égout, absence de filiere de gestion des déchets, pullulation des
rongeurs réservoirs...), contribuent également a I'émergence de la leptospirose en tant que probléme de santé
publique. L’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (ex-AFSSA, maintenant ANSES) avait identifié
en 2005 la leptospirose parmi les 6 maladies prioritaires dont I'épidémiologie était la plus susceptible d'étre
affectée par les changements climatiques [9]. Il s'agissait parmi celles-ci de la seule maladie bactérienne
susceptible d'atteindre 'homme. L'incidence de la leptospirose est de fait en trés forte augmentation en France
métropolitaine depuis les début des années 2000, tandis qu'elle reste élevée et relativement stable dans les

département et collectivités d'Outre-Mer [10].

Certaines activités professionnelles (égoutiers, employés d'abattoirs, jardiniers, pisciculteurs,
agriculteurs...) ou de loisir exposant aux eaux douces (baignade, péche, canyoning, rafting...) sont

particulierement a risque.

La prévention individuelle repose essentiellement sur les mesures de protection personnelle lors des
activités a risque (port de bottes, de gants, de lunettes...), 'administration d'un vaccin (SPIROLEPT®) actif sur
L. icterohaemorrhagiae aux professionnels les plus exposés (égoutiers). L'administration unique ou
hebdomadaire d'une chimioprophylaxie par doxycycline en cas d’exposition majeure (inondations...) ou

répétitive (militaires...) pourrait étre utile dans certaines circonstances [12]. La prévention collective repose sur

10
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I'hygiéne publique (traitement des déchets, réseau d’eau potable, assainissement) dans les zones urbaines

densément peuplées et les mesures de contrble du réservoir lorsque cela est possible.
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Figure 4. Incidence estimée de la leptospirose par pays ou territoire d’aprés Costa et al. 2015 [11]. Jaune pale 0-
3, jaune 7-10, orange 20-25, rouge > 100 cas pour 100 000 habitants par an. Les cercles et triangles
représentent les pays d’ou sont issues les données.

d. Maladie émergente ou négligée ?

Conscient du fait que la leptospirose est une maladie fréquente, largement sous-diagnostiquée, souvent
mortelle, facilement curable et potentiellement évitable, 'OMS a lancé en 2009 le Groupe de Référence sur
I'Epidémiologie de la Leptospirose (LERG), dont la mission premiere est d’évaluer avec une plus grande
précision la morbidité et la mortalité attribuable a la leptospirose afin de guider les politiques sanitaires de lutte
contre ce fléau. Cette initiative est une reconnaissance implicite du fait que cette maladie était jusque-la
largement négligée, notamment du fait de grandes similitudes cliniques avec nombre de maladies endémiques

fébriles, mais aussi du manque de disponibilité d'outils diagnostiques fiables et déployables sur le terrain.

L'urbanisation de la maladie, notamment dans les bidonvilles des pays en voie de développement ou
des séroprévalence jusqu'a 15 % ont été décrites [13], et les flambées épidémiques succédant aux catastrophes
climatiques [14,15] sont deux aspects emblématiques de I'émergence de la leptospirose chez les autochtones

comme parfois chez les voyageurs [16,17]. La plus grande disponibilité des tests diagnostiques, surtout depuis

11
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les déploiement des sérologies ELISA pour la détection des IgM, contribuent également a la prise de conscience

du phénomeéne [18].

Comme pour d'autres anthropozoonoses émergentes, une intégration des efforts de recherche et de
lutte sous I'égide de l'initiative « One Health » a vu le jour ces derniére années, incarnée pour la leptospirose

par le GLEAN (Global Leptospirosis Environmental Action Network).

e. Physiopathologie

Suite & leur pénétration transcutanée ou transmuqueuse, les leptospires échappant a la phagocytose
gagnent les circulations sanguine et lymphatique et se multiplient au cours de la premiére phase de la maladie
dite « septicémique ». Une multiplication intracellulaire est également possible. Au bout d’environ une semaine
apparait une immunité humorale de type IgM inaugurant la phase dite « immunologique ». Les leptospires sont
capables d'échapper a la lyse par le complexe immunoglobuline - complément rendant compte d'une
bactériemie persistante chez certains patients et surtout d'une bactériurie pouvant étre prolongée de plusieurs

mois en I'absence de traitement.

Plusieurs facteurs génétiques ont été identifiés comme pouvant expliquer la variabilité interindividuelle
de la susceptibilité a I'infection par Leptospira sp. et au-dela le caractere symptomatique ou non de l'infection

selon I'espece de I'hote [1].

f. Clinique

La caractéristique majeure de la leptospirose est un polymorphisme clinique quasi-infini rendant délicate
I'évocation du diagnostic. Le diagnostic biologique posant également de nombreuses difficultés, la prise en
compte des parameétres épidémiologiques et d'exposition est donc d'autant plus cruciale afin de ne pas retarder

la mise en route d'un traitement efficace.

De nombreuses infections demeurent asymptomatiques méme si leur proportion n'est pas connue avec
précision. Dans les autres cas, la période d'incubation varie de 5 a 21 jours (10 jours en moyenne) avec des

cas extrémes de 3 a 30 jours. La description de la forme classique, « l'ictere fébrile a rechute » évoluant en 3

12
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phases sur une période d’environ trois semaines en I'absence de traitement, est obsoléete et ne correspond en

rien & la réalité clinique a I'ére des antibiotiques.

Jusqu'a 90 % des patients présentent la forme non compliquée de la maladie, dite « anictérique », de
présentation pseudo-grippale et pouvant mimer de nombreuses autres affections fébriles en zone intertropicale
(paludisme, dengue, fievre typhoide/paratyphoide...). Parmi le cortége de signes et symptémes aspécifiques,
la constatation de suffusions hémorragiques conjonctivales ou la présence de myalgies au niveau des lombes

ou des membres inférieurs (cuisses et mollets) pourraient constituer des éléments d'orientation [19].

Pour 5 a 15 % des sujets surviennent de fagon souvent imprévisible des complications viscérales graves
pouvant mettre en jeu le pronostic vital. La plus classique est I'atteinte hépatorénale constituant le syndrome de
Weil (hépatite ictérique, néphrite interstitielle aigué, manifestations hémorragiques sans altération franche du
taux de prothrombine ni coagulation intravasculaire disséminée mais avec la présence d'une thrombopénie), de
survenue classiquement tardive et grevé d'une mortalité importante. On observe également des complications
pulmonaires, la toux et la dyspnée pouvant précéder la survenue d’hémoptysie et d’'un syndrome de détresse
respiratoire aigu par alveolite hémorragique. Enfin peuvent survenir des complications cardiaques (anomalies
ECG chez 70 % des patients, plus rarement myocardite et troubles du rythme), neurologiques (essentiellement
méningite aseptique avec lorsque la ponction lombaire est faite une pléiocytose lymphocytaire, une
hyperprotéinorachie modérée et une normoglycorachie ; rarement encéphalite, hémorragies intracraniennes ou
accidents vasculaires cérébraux) ou oculaires (suffusions hémorragiques conjonctivales fréquentes et précoces,
uveéites plus rares de tous types jusqu'a plusieurs mois aprés la phase aigué, choriorétinite, hémorragies
rétiniennes, névrite optique). L'ensemble de ces complications peuvent se combiner pour constituer une

defaillance multiviscérale de pronostic sombre.

Chez la femme enceinte, la leptospirose peut entrainer avortement spontané, mort feetale in utero ou

infection néonatale.

Le pronostic de la leptospirose en I'absence de traitement n'est pas connu avec précision. Il est certain
que de nombreuses formes bénignes, souvent non diagnostiquées, évoluent de facon spontanément favorable.
A l'inverse le bénéfice d'une antibiothérapie tardive lors de la survenue de complication viscérales graves n'est
pas univoque. Enfin, le bénéfice supposé d’une antibiothérapie précoce pour éviter la survenue de telles

complications reste & démontrer [1,20].
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g. Diagnostic biologique

La difficulté du diagnostic biologique est I'un des principaux facteurs expliquant le sous-diagnostic de la
leptospirose. Le diagnostic bactériologique est exceptionnellement fait. L'examen direct au microscope a fond
noir est a la fois peu sensible (seuil de 104 bactéries/mL) et peu spécifique (débris cellulaires). La culture des
leptospires nécessite des milieux spéciaux (notamment EMJH), incubés entre 28 et 30°C et observés
hebdomadairement au microscope a fond noir. Leur multiplication tres lente nécessite d'attendre deux mois
avant le rendu négatif. Le prélevement doit étre réalisé avant toute antibiothérapie et maintenu a température
ambiante (leptospires trés sensibles au froid) pour un ensemencement rapide (idéalement direct a partir du
sang, des urines ou du LCR, a défaut a partir d'un tube de sang hépariné). Ces contraintes et 'appartenance

des leptospires aux agents infectieux de classe 2 limite cette technique a quelques laboratoires de référence.

Le diagnostic direct repose donc aujourd’hui essentiellement sur la biologie moléculaire, la PCR en
temps réel permettant de détecter ’ADN bactérien sur différents prélevements (sang total sur tube EDTA, urines,
LCR) réalisés plus ou moins précocement par rapport a I'inauguration des symptomes. Les cibles moléculaires
les plus courantes sont le géne rrs codant pour 'ARN ribosomique 16S ou les génes lipL32 et Lfb1 spécifiques
des leptospires pathogenes. La PCR est idéalement réalisée avant toute antibiothérapie mais peut rester
positive 24 a 48 heures apres le début d'un traitement efficace. La plupart des auteurs préconisent la réalisation
de la PCR sur sang total au cours de la premiere semaine, sur les urines a partir de la deuxiéme semaine et sur
le LCR en cas de méningite. Le seuil de détection pour le sang est de I'ordre de 102 a 103 bactéries/mL. Il n'est

pas possible de préciser I'espéce ou le sérogroupe par cette technique.

Le diagnostic sérologique est possible a partir du cinquiéme jour apres I'apparition des symptoémes.
Suite & la modification de la nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) en septembre 2014, la
recherche des IgM par les techniques ELISA, sensibles et relativement spécifiques, a supplanté le test de
macro-agglutination utilisant I'antigéne thermostable (TM) qui manquait a la fois de sensibilité (62 %) et de
specificite (84 %) et nécessitait une confirmation par la technique de micro-agglutination de Martin et Pettit
(MAT). Cette derniere n’est toujours pas remboursee par 'assurance maladie mais reste la seule a permettre
Iidentification du sérogroupe. Elle est également la technique de confirmation de référence en cas d’'ELISA IgM
positif ou douteux. Sa positivation est légérement plus tardive que celle de 'ELISA (J8 a J10). Le titre seuil est
de 1/100 pour la métropole et de 1/400 pour les régions ultramarines endémiques. Une antibiothérapie précoce
peut négativer la MAT. Sa réalisation nécessite I'entretien d’une collection de souches vivantes de leptospires

qui la réserve a quelques laboratoires spécialisés (Figure 5).
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Figure 5. Cinétique de la leptospirose et pertinence des différents outils diagnostiques en fonction de la
chronologie. MAT : microscopic agglutination test ; ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay ; PCR :
polymerase chain reaction ; LCR : liquide céphalo-rachidien. D’aprés Mathieu Picardeau, Institut Pasteur, Centre
National de Référence de la leptospirose.

En pratique courante, le diagnostic biologique repose donc sur la PCR (sur sang, urine ou LCR en
fonction de la chronologie et de la présentation clinique) et sur la détection des IgM par ELISA sur prélevement
précoce (a partir de J5) idéalement associé a un prélevement plus tardif pour mettre en évidence la
séroconversion (en cas de résultat initial négatif) ou I'ascension du titre des anticorps (en cas de titre initial
douteux ou faiblement positif). La PCR Leptospira et la sérologie IgM ELISA sont inscrits a la NABM depuis
septembre 2014 et a ce titre prises en charge par 'assurance maladie. Les principaux laboratoires exécutants
en France métropolitaine sont Biomnis (Lyon), Cerba (Cergy-Pontoise) et le Centre National de Référence des
leptospires (Institut Pasteur, Paris). Des conventions permettent le transfert des données concernant les

examens positifs entre ces laboratoires et Santé Publique France a des fins de surveillance.

h. Traitement

Le bénéfice de I'antibiothérapie dans la leptospirose n'a jamais eté démontré de fagon robuste, qu'il
s'agisse d'une amélioration du pronostic (mortalité) ou du raccourcissement de la durée des symptdmes et

d’hospitalisation [20]. Néanmoins, I'opinion dominante est qu'une antibiothérapie précoce permets sans doute
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d'éviter la survenue de complications viscérales ainsi qu’'une amélioration rapide de la plupart des symptémes
dont la fievre. Plusieurs antibiotiques sont régulierement cités comme efficaces, particulierement les béta-
lactamines (pénicilline G, amino-pénicillines, céphalosporines de troisiéme génération) et les cyclines
(doxycycline) [1]. Cette derniére classe est généralement réservée aux formes non graves. La posologie comme
la durée du traitement ne sont pas clairement codifiées mais il est le plus souvent proposé 7 jours pour les

formes simples et 7 a 10 jours pour les formes graves.

i. Objectif

Nous proposons de décrire les patients atteints de leptospirose d'importation probable ou confirmée pris

en charge dans notre service au cours de deux dernieres annees.
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II.  Matériel et Méthodes

L’ensemble des patients pris en charge dans le service des maladies infectieuses et tropicales du CHU de
Bordeaux entre le 01/03/2015 et le 30/11/2017 dans les 21 jours suivant un séjour hors de France métropolitaine
et répondant a la définition de cas probable ou confirmé de leptospirose selon 'OMS [21] ont été inclus
rétrospectivement dans I'étude. Tous les patients éligibles ont été identifiés a partir du registre bordelais du
réseau international de surveillance des maladies liées au voyage Geosentinel (International Society of Travel
Medicine / Centers for Disease Control). La majorité des données démographiques, cliniques et d’exposition les
concernant ont fait I'objet d’un recueil prospectif dans le cadre de la participation a ce réseau. Certaines données
concernant la présentation clinique ou le diagnostic ont d faire I'objet d'un complément d'information a partir

d’'une consultation rétrospective des dossiers médicaux.

Cas probable :

» Signes et symptomes compatibles avec une leptospirose et au
moins I'un des criteres suivants :

* Présence d'lgM ou aug.mentation x4 du titre des anticorps en IFA entre
sérums précoce et tardif

* Présence d'lgM en ELISA
» Titre > 1/100 en MAT sur sérum précoce dans une zone non-endémique

Cas confirmeé :

» Signes et symptdmes compatibles avec une leptospirose et au
moins I'un des critéres suivants :
» Augmentation x4 du titre en MAT entre sérums précoce et tardif
Titre > 1/400 en MAT sur au moins un sérum

* |solement d’une espéece de Leptospira pathogene a partir d’un site
normalement stérile

Détection d'une espéce de Leptospira sur un prélévement clinique par
examen histologique, histochimie ou immunohistochimie

Détection d’une espece de Leptospira pathogene par PCR

Figure 6. Criteres diagnostiques de la leptospirose selon I'Organisation Mondiale de la Santé, 2011.
IFA : immuno-fluorescent assay ; ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay ; MAT : microscopic
agglutination test.

Les données démographiques (sexe, age, pays de naissance, pays de résidence), d’exposition (pays
visité, dates de début et de fin de séjour, activités a risque, conseil médical avant le départ), cliniques (date de

début des symptomes, date du premier recours medical, signes et symptdmes présentés, température
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maximale, durée de la fievre), biologiques (valeurs les plus extrémes constatées au cours de I'évolution pour
les paramétres hématologiques, biochimiques et enzymologiques), diagnostiques (outils utilisés, dates de
prélevement, résultats) et thérapeutiques (molécules administrées, date de début, durée, posologie, durée de
la fievre apres le début du traitement) ont été colligées pour ce travail. Concernant la fonction rénale, devant
Iimpossibilité de recueillir les criteres RIFLE (Risk Injury Failure Loss End stage renal failure) qui font consensus
pour I'évaluation de I'insuffisance rénale aigué, nous avons pris le parti d'utiliser par défaut I'estimation du débit

de filtration glomérulaire (DFG) par la formule MDRD simplifiée.

Une analyse descriptive des différentes variables a été conduite grace a Excel 2016™ (Microsoft,
Redmond, Washington, Etats-Unis d’Amérique). Pour les variables quantitatives ont été déterminés la médiane,
les valeurs minimales et maximales ainsi que les intervalles interquartiles (11Q). Pour les variables catégorielles

ont été calculées les proportions. Les intervalles de confiance n'ont pas été estimés du fait du trés faible effectif.
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[Il.  Résultats

Entre le 01/03/2015 et le 30/11/2017, douze patients pris en charge dans le service des maladies
infectieuses et tropicales du CHU de Bordeaux dans les 21 jours suivant leur retour d’un séjour hors de France
métropolitaine répondait a la définition de cas probable ou confirmé de leptospirose selon 'OMS (Figure 7) et
ont donc été inclus rétrospectivement dans I'étude. Tous sauf un (patient n°12) ont été hospitalisés.

Patients répondant a la définition de cas diniquement suspect de leptospirose
) ET ayant au minimum une sérologie ELISA avec un titre > 15 U/mL (douteuse ou positive)
( OU une PCR positive dans le sang, les urines ou le LCR

N=13

Patient avec sérologie ELISA IgM douteuse
non confirmée sur prélévement tardif

X

N=1

Patients répondant a la définition de cas probable de leptospirose selon I'OMS
N=7

Patients répondant a la définition de cas confirmé de leptospirose selon 'OMS
N=5

Figure 7. Diagramme de flux représentant la sélection des patients présentant une leptospirose probable ou

confirmée selon les critéres de I'OMS 2011 [21].

Les caractéristiques démographiques et du voyage des douze patients inclus sont réesumeées dans le
Tableau 1. lls étaient gés de 15 a 57 ans et deux tiers d’'entre eux étaient des hommes. Tous étaient de
nationalité frangaise. L'un d’entre eux était natif de Guadeloupe mais tous résidaient actuellement en France
métropolitaine. La Thailande était le pays le plus visité, représentant un tiers des cas. Les 3 départements
francais d’Amérique (Guadeloupe, Guyane, Martinique) cumulaient la moitié de cas, la Martinique en pourvoyant
a elle seule le quart (seconde position aprés la Thailande). Le Gabon (seule destination africaine) et I'Indonésie
(ile au large de Sumatra) comptait chacune un cas. Le tourisme était le motif du voyage dans trois quarts des
cas. La durée du séjour variait de 12 a 31 jours. Seulement deux voyageurs avait recouru a un conseil médical

avant le voyage.
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques et du voyage des patients pris en charge pour une leptospirose
d’importation au CHU de Bordeaux, Mars 2015 — Novembre 2017 (N = 12)

Variable Effectif n (%) Médiane (11Q*)
Age (ans) 12 40,5 (25,0 - 47,3)
Sexe 12

Femme 4 (33)

Homme 8 (67)
Pays de naissance 12

France métropolitaine 11 (92)

Guadeloupe 1(8)
Pays de résidence 12

France métropolitaine 12 (100)
Pays visité 12

Gabon 1(8)

Guadeloupe 2(17)

Guyane 1(8)

Indonésie 1(8)

Martinique 3(25)

Thailande 4 (33)
Longueur du séjour (jours) 12 18 (16 - 21)
Motif du voyage 12

Tourisme 9 (75)

Professionnel 1(8)

Visite & des proches 1(8)

Mixte** 1(8)
Conseil médical avant le voyage 10

Oui 2 (20)

Non 8 (80)

*11Q : intervalle interquartile

**Séjour de type professionnel et visite a des proches

Un contexte favorable a la survenue d’une leptospirose a été retrouvé chez I'ensemble des patients.
Les différentes expositions & risque sont détaillées dans le Tableau 2. La baignade récréative en eau douce
était I'activité la plus couramment rapportée. Trois patients ont signalé plusieurs activités a risque. L'un d'entre
eux a signalé avoir consommé I'eau d'une riviere en pleine forét amazonienne sans traitement préalable. Les
patients n°5 et 6, non apparentes, ont été contaminés de maniere tres probable sur le méme site de canyoning

de la commune du Morne Vert en Martinique qu'ils ont fréquenté de maniére séparée a 24 heures d'intervalle.
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Tableau 2. Expositions a risque chez les patients pris en charge pour une leptospirose d’'importation au CHU de
Bordeaux, Mars 2015 — Novembre 2017 (N = 12)

Patient  Pays d’exposition Exposition
Activités exposant aux eaux douces déclarées par les patients
Trek
Baignade récréative ~ Canyoning  Navigation = Boisson*  Toilette
1 Thailande v
2 Guadeloupe v
3 Thailande v (Rafting)
4 Thailande v
5 Martinique v
6 Martinique v
7 Gabon v v
8 Guadeloupe v
9 Indonésie v
10 Martinique v
11 Thailande v v
12 Guyane v v (Canoé) v v
Total 4 5 3 2 1 2

*Consommation directe de I'eau de la riviére sans traitement préalable

Le délai entre le retour en France métropolitaine et le début des symptémes allait de 0 & 11 jours, a
I'exception d'une patiente présentant une infection urinaire concomitante a Escherichia coli et dont les
symptoémes avaient débuté 13 jours avant son retour avec une évolution biphasique. Le délai entre le début des

symptémes et le premier recours médical variait de 1 a 16 jours.

Les signes et symptomes présentés par les douze patients sont declinés dans le Tableau 3. La fievre
était présente dans tous les cas, la température maximale constatée allant de 38,5 a 41,9 °C. Elle était suivie
en termes de fréquence par les symptomes de la série algique, tous les patients sauf un signalant au moins un
symptoéme douloureux. Les céphalées étant ainsi présentes chez dix patients et les myalgies chez neuf d'entre
eux. Les symptémes digestifs étaient fréquents, la moitié des patients rapportant des douleurs abdominales et
le quart présentant une diarrhée. Sept patients (58 %) présentaient au moins un symptéme parmi douleurs
abdominales, diarrhée et vomissements. La conjonctivite, signe classiquement rapporté dans la leptospirose,
n'était présente que chez 2 patients, tandis que l'ictére cutanéo-muqueux n'était présent chez aucun (la patiente

ayant signalé des urines foncées était celle présentant l'infection urinaire fagon concomitante).
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Tableau 3. Caractéristiques cliniques des épisodes de leptospirose d’importation au CHU de Bordeaux, Mars 2015
—Novembre 2017 (N = 12)

Variable n (%) Médiane (/IQ)*

Délai entre le retour et le début 6(3-8)
des symptomes** (jours)

Délai entre le début des
symptdmes et le premier recours 4(2-5,75)
médical (jours)

Signes cliniques

Fievre 12 (100)
Céphalées 10 (83)
Douleurs rétro-orbitaires 4(33)
Allodynie du scalp 1(8)
Conjonctivite 2 (17)
Raideur de nugue 1(8)
Myalgies 9 (75)
Arthralgies 5 (42)
Rachialgies 4 (33)
Douleurs abdominales 6 (50)
Vomissements 2 (17)
Diarrhée 3 (25)
Eruption 1(8)
Urines foncées 1(8)

*[1Q : intervalle interquartile

**N = 11. Une patiente dont les symptémes avaient débuté 13 jours avant son retour et ayant présenté
successivement une leptospirose puis une infection urinaire a été exclue du calcul du délai entre le retour
et le début des symptdmes

Les modalités du diagnostic biologique de leptospirose chez les douze patients sont détaillées dans le
Tableau 4. Cing patients répondaient a la définition de cas confirmé selon 'OMS 2011, trois d’entre eux sur la
base d'une PCR positive, deux autres du fait de titres €levés en MAT (1/3200 pour L. interrogans Australis au
retour de Guadeloupe et 1/1600 pour L. interrogans Icterohaemorrhagiae ou Canicola au retour de Thailande).
Un patient avec un titre a 1/100 en MAT n'a pas été considéré comme un cas confirmé, le titre seuil étant fixé a
1/400 pour les zones d’endémies. Tous les autres patients ont été classés comme cas probables devant la

présence isolée d'lgM en ELISA a un titre > 20 U/mL sur au moins un sérum.
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Tableau 4. Modalités diagnostiques des épisodes de leptospirose d’importation au CHU de Bordeaux, Mars 2015 -
Novembre 2017 (N = 12)

Patient Test diagnostique (jours depuis le début des symptémes) *
Statut

PCR sang total ** PCR urine ** IgM ELISA *** MAT
1 NF -(7) +(7) NF Probable
2 - (16) - (16) +/+ (16/44) + Confirmé
3 - (5) - (5) +/+ (10/31) + Confirmé
4 +(3) NF -[+ (5/37) NF Confirmé
5 (13) - (13) +(13) NF Probable
6 NF - (13) +(28) NF Probable
7 -(4) NF +(39) NF Probable
8 NF - (4) +/+ (5/42) - Probable
9 NF +(4) -(4) NF Confirmé
10 - (5) NF -1+ (4/16) NF Probable
11 NF -I+ (5/6) -I+ (5/6) NF Confirmé
12 -(4) NF ++ (9/19) NF Probable

Total 7(14) 8 (2+) 12 (11+) 3(2+)

* 4 test positif ; - : test négatif ; NF : non fait ; x/y (x'/y") : résultat prélévement précoce/tardif (délai prélevement précoce/tardif)
**PCR ciblant 'ARN16S avec amorces spécifiques de Leptospira sp
*+*sérologie SERION Leptospira IgM (référence fabricant ESR125M), résultat positif si titre > 20 U/mL

Les modalités thérapeutiques chez les douze patients sont détaillées dans le Tableau 5. Tous ont recu
une antibiothérapie. Le délai médian entre le début des symptémes est 'administration de la premiére dose
d'antibiotique était de 4 jours (I1Q 3 — 5,25) avec des extrémes de 2 a 16 jours. Chez les patientes n°1 et 2 le
choix de |‘antibiothérapie initiale associant ceftriaxone et métronidazole était motivé par la présentation clinique
a tropisme digestif ou hépatobiliaire (douleurs abdominales et vomissement pour la premiére, douleurs
abdominales, urines foncées et selles décolorées diarrhéiques pour la seconde). La molécule la plus souvent
administrée était 'amoxicilline, seule ou initialement associée a une céphalosporine de troisiéme génération
injectable chez une patiente ayant présenté un syndrome méningé. Les autres molécules prescrites
comprenaient I'ofloxacine et I'azithromycine. Dans tous les cas, I'apyrexie était obtenue moins de 24 heures
apres 'administration de la premiére dose d'antibiotique. Deux patients ont (n°8 et 9) ont présenté des
manifestations paradoxales avec recrudescence brutale de la fievre et impression de mort imminente (sans
signe objectif de gravité) dans les heures suivant le début de I'antibiothérapie évocatrices d'une réaction de

Jarisch-Herxheimer due a la lyse des leptospires [22,23].
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Tableau 5. Modalités thérapeutiques des épisodes de leptospirose d’importation au CHU de Bordeaux, Mars 2015 — Novembre 2017 (N = 12)

: Délai depuis le début ) : - . Durée
Patient des symptomes (jours) Molécule(s) Posologie (voie) Argumentaire (jours)
Ceftriaxone + Métronidazole . , , , I ,
1 2 ouis Métronidazole 2 g x1/j (IV) + 500 mg x3/j (IV) puis 500 mg x3/j (PO) Tableau digestif 3 puis 4
Ceftriaxone + Métronidazole . . , , PN , .
2 16 ouis Amoxicilline 2 g x1/j (IV) + 500 mg x3/j (IV) puis 1 g x3/j (PO) Tableau digestif puis IU** & E. coli 2 puis 12
3 3 Ofloxacine 200 mg x2/j (PO) Inconnu (prescription du médecin traitant) 2
4 3 Amoxicilline 1 g x3/j (PO) Leptospirose évoquée d’'emblée 7
Ceftriaxone + Amoxicilline . , . . AT ,
5 6 puis Amoxicilling 3 g x2/j (IV) + 4 g x4/j (IV) puis 1 g x3/j (PO) Syndrome méningé 6 puis 4
6 8 Amoxicilline 1 g x3/j (PO) Leptospirose évoquée d’'emblée 7
7 3 Amoxicilline 1 g x3/j (PO) Leptospirose évoquée d’'emblée 7
8 4 Amoxicilline 1 g x3/j (PO) Leptospirose évoquée d’'emblée 5
9 3 Amoxicilline 1 g x3/j (PO) Leptospirose évoquée d’'emblée 7
10 4 Amoxicilline 1 g x3/j (PO) Leptospirose évoquée d’'emblée 7
11 5 Amoxicilline 1 g x3/j (PO) Leptospirose évoquée d’'emblée 5
12 4 Azithromycine 1 g x1/j J1 puis 500 mg x1/j J2 et J3 (PO) Hypothese alternative - fiévre 3

typhoide/paratyphoide***

*PO : per os ; IV : intraveineuse
**|U : infection urinaire

***Une leptospirose avait été évoquée comme seconde hypothese
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Les caractéristiques biologiques chez les douze patients sont présentées dans les Figures 8, 9 et 10.
Les paramétres hématologiques étaient disponibles chez onze patients. Seulement quatre (36 %) présentaient
une hyperleucocytose ; six (54 %) présentaient une polynucléose neutrophile n‘excédant pas 13,5 G/L. Neuf
patients (82 %) présentaient une lymphopénie marquée puisque le taux médian de lymphocytes était de 0,48
G/L (1IQ 0,165 — 0,58). Aucun patient ne présentait d’'anémie cliniguement significative (taux d’hémoglobine le
plus bas a 12,3 g/dL chez une femme). Une thrombopénie était présente dans sept cas (64 %), toujours modérée
puisque le taux de plaquettes le plus bas était a 64 G/L. La CRP était toujours augmentée, dans des proportions
trés variables puisque les valeurs maximales atteintes s'étendaient de 13 mg/L a 292 mg/L. Le DFG estimé par
la formule MDRD simplifiée était inférieur a 90 mL/min/1,73 m2 dans neuf cas et inférieur a 60 mL/min/1,73 m2
chez deux patients. Les parametres électrolytiques étaient disponibles pour 10 patients. Une hyponatrémie était
présente chez huit d’entre eux (80 %) avec une valeur minimale a 127 mmol/L, et une hypokaliémie chez trois
d’entre eux (30 %), avec une valeur minimale a 2,9 mmol/L. La bilirubine était augmentée chez cinq patients (63
%) parmi les huit chez qui elle était disponible, avec une valeur maximale & 123 pmol/L, la bilirubine conjuguée
n'excédant pas dans ce dernier cas les 13 umol/L. L'’ASAT, disponible chez neuf patients, était augmentée dans
tous les cas, dépassait les trois fois la limite supérieure de la normale chez six patients et les cing fois chez
deux. L’ALAT etait disponible chez tous les patients et était perturbée chez onze (92 %). Les trois fois la limite
supérieure de la normale étaient dépassées dans dix cas (83 %) et les cing fois dans trois cas. Les Gamma-
GT, phosphatases alcalines, LDH et CPK étaient moins souvent perturbées. La ferritine, dosée chez neuf
patients, était augmentée chez cing d’entre eux (56 %). La patiente n°5, qui présentait un syndrome méninge,
et le patient n°9, qui présentait des céphalées en casque tres intenses, ont subi une ponction lombaire
respectivement six et trois jours apres le début des symptdmes, montrant une pléiocytose a 320 éléments par
mm3 avec une formule panachée ainsi qu’une discrete hyperprotéinorachie a 0,86 g/L pour la premiére et
I'absence d’anomalie pour le second.
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Figure 8. Caractéristiques hématologiques chez les patients pris en charge pour une leptospirose d’importation au CHU de Bordeaux, Mars 2015 — Novembre 2017. Les lignes
horizontales correspondent a la limite supérieure (leucocytes, polynucléaires neutrophiles) ou inférieure (lymphocytes, hémoglobine, plaquettes) de la normale.
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Figure 9. Caractéristiques biochimiques chez les patients pris en charge pour une leptospirose d’importation au CHU de Bordeaux, Mars 2015 — Novembre 2017. Les lignes
horizontales correspondent a la limite supérieure (C-réactive protéine, procalcitonine, bilirubine) ou inférieure (natrémie, kaliémie) de la normale. Pour le DFG sont indiqués
les seuils de 90 et 60 mL/min/1,73 m2.
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Figure 10. Caractéristiques enzymologiques chez les patients pris en charge pour une leptospirose d’importation au CHU de Bordeaux, Mars 2015 — Novembre 2017. Les
lignes horizontales correspondent a la limite supérieure de la normale.
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V. Discussion

Nous rapportons ici une série de douze cas probables ou confirmés de leptospirose acquise lors d’'un séjour
hors de France métropolitaine ce qui en fait I'une des plus importantes séries décrites a ce jour parmi des

voyageurs occidentaux [24-27].

La proportion de leptospirose parmi les patients fébriles au retour de voyages internationaux (toutes
destinations confondues) dans notre service sur la période d'inclusion dans I'étude était d’environ 2,5 % (12 cas
sur 478 épisodes fébriles). Ceci est proche de la prévalence de 2,4 % parmi des voyageurs revenant de zone
tropicale ou subtropicale et présentant une maladie infectieuse aigué considérée comme menagante dans une

étude conduite sous I'égide du réseau Geosentinel [28].

Toutes les destinations de nos patients se situaient en zone intertropicale, ce qui est cohérent avec
Iincidence bien supérieure de la leptospirose dans ces régions par rapport aux zones tempérées. Cela refléte
également ['attirance préférentielle des touristes pour ce type de destination. L'Outre-Mer francaise était
logiquement bien représentée, avec des cas provenant des trois départements francais d’Amérique,
principalement de la Martinique qui représentait un quart du total de I'effectif. De fagon plus surprenante, aucun
cas ne provenait de I'le de la Réunion qui, il est vrai, connait des incidences moindres [10]. Le premier pays
d'importation était la Thailande, destinations trés appréciée des touristes internationaux et par ailleurs souvent
a l'origine de cas importes de leptospirose en France ou ailleurs dans le monde [29-33]. L'Asie du Sud-Est
d’'une maniére générale [24-26,32,34-39] doit étre considérée comme une destination a risque, de nombreux
cas importés depuis divers pays de la région comme le Laos, I'Indonésie ou la Malaisie ayant été décrits. L'Asie
pourvoyait 42 % des cas dans notre série, proportion similaire a celle précédemment décrite chez des voyageurs
francais [24]. La seule destination africaine était le Gabon, pays dans lequel la présence de cas isolés de
leptospirose a été signalée [40,41], et siege d'un important sous-diagnostic comme le suggere une

séroprévalence élevée y compris en milieu péri-urbain [13].

L'une des implications logiques de cette distribution géographique est qu’'une minorité de patients avaient
eu recours a un conseil médical avant leur voyage. Ceci est une illustration du défaut de perception du risque
lié au voyage en dehors ce celui lié au paludisme dans les zones concernées. L'absence d'indication a la
vaccination antiamarile dans la plupart des pays de provenance de nos cas constituait également un facteur

défavorable au recours a un tel conseil avant le départ.
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Sans surprise les hommes étaient largement majoritaires, représentant deux tiers des cas. Cette
observation est récurrente dans les différentes séries publiées [24,26,27] et reflete sans doute la plus forte

attirance des hommes pour certaines activités sportives a risque (canyoning, rafting...) par rapport aux femmes.

Les circonstances d’exposition étaient comparables a celle décrites dans d'autres séries [24], des activités
sportives et récréatives de pleine nature exposant a I'eau douce ou & d'autre supports contaminés étaient
présentes dans tous les cas. A cOté de la simple baignade récréative, souvent dans un contexte familial, on
constate la contribution importante d'activités plus extrémes de type rafting, canyoning ou trek en pleine jungle.
Certaines de ces activités (trails, ultra-marathons...) ont été pourvoyeuses par le passe de cas groupés voire

de véritables épidémies de leptospirose [42,43].

A c6té de la fievre, constamment présente et généralement tres €levée, les douleurs de divers sieges
(céphalées, douleurs rétro-orbitaires, myalgies, arthralgies) étaient présentes chez presque tous les patients,
tandis que les symptomes digestifs étaient tres fréquents, constituant I'un des aspects les plus trompeurs de la
leptospirose et simulant un grand nombre d'autres diagnostics potentiels (paludisme, entérocolite, infections du
tractus hépato-biliaire...). Ce tropisme digestif était signalé dans des proportions similaires dans des séries
antérieures [24,26]. Aucun de nos patients ne présentait d'ictére cutanéo-mugqueux franc. Seul le patient n°8,
mélanoderme, avait une bilirubine > 50 pmol/L et présentait un ictére conjonctival. Une étude germano-
autrichienne a suggéré que la proportion de patients ictériques était moins élevée chez les patients atteint de
leptospirose d'importation (essentiellement depuis la zone intertropicale) par rapport aux cas autochtones
allemands et autrichiens [27]. Une explication possible pourrait étre I'implication de sérogroupes différents. De
méme aucun des patients n'a été hospitalisé en unité de surveillance continue ou en réanimation et aucune
défaillance d'organe n'a été constatée. Plusieurs séries indiquent pourtant des proportions de cas graves
supérieures a 50 % [26,27]. Dans certains cas, la définition de la sévérité repose en réalité sur la présence de
facteurs de risque de mortalité tels que I'age supérieur a 40 ans ou une thrombopénie inférieure a 70 GI/L, sans
forcément qu'il n'y ai de défaillance d’organe ou de manifestation hémorragique [27]. On peut donc douter de la
pertinence d'une telle définition. Néanmoins, I'absence de complication dans notre série pourrait aussi
s'expliquer par I'évocation rapide du diagnostic chez huit des douze patients et la mise en route d’une
antibiothérapie efficace dans un délai tres bref chez I'ensemble des patients, y compris ceux chez qui le

diagnostic de leptospirose n’avait pas été évoqué d’emblée.

Sept patients sur douze (58 %) ont été diagnostiqué sur la base de la présence d'IgM en sérologie ELISA,
sur un prélévement précoce pour la plupart et par mise en évidence d’'une séroconversion pour I'un d’entre eux.
La relativement bonne spécificité de cette technique sérologique (en comparaison avec celle de I'antigéne
thermostable utilisée précédemment) autorise la classification en cas probable sur la base d’un seul résultat

positif. Le déploiement a large échelle de cette technique depuis la révision de la NABM en septembre 2014 a
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nettement contribué a I'amélioration du diagnostic de leptospirose et explique sans doute pour partie
I'augmentation constatée de I'incidence [18]. On peut s'étonner de la faible rentabilité de la PCR dans notre
série, en particulier sur les échantillons urinaires dont le temps de prélévement était approprié dans la plupart
des cas. Ceci pourrait s’expliquer par un manque de sensibilité de la technique utilisée par le laboratoire Biomnis,
ciblant le géne rrs codant pour TARN16S, en comparaison avec celles utilisées dans d'autres laboratoires de
reférence et ciblant notamment les genes de pathogenicité lipL32 et Lfb1. Des études de comparaison directe

permettraient sans doute de préciser les performances relatives de ces techniques.

Le cas du patient n°11 est informatif quant au délai de positivation des différents outils diagnostiques. En
effet, prélevé par erreur de fagon redondante a J5 et J6 du début des symptémes, la PCR urinaire et la sérologie
ELISA négatives sur le premier prélevement étaient positives sur celui du lendemain. On remarquera également
que sur les cing sérums préleveés entre J5 et J7, trois étaient positifs en IgM ELISA, ce qui fait de cette techniques

un outil utile méme a la phase aigué de I'infection.

Il n’en reste pas moins que le délai de rendu des résultats lié a I'externalisation des analyses et a un circuit
de récupération ne garantissant pas des délais courts sont des obstacles majeurs a l'intégration du diagnostic
biologique dans la décision thérapeutique. Cette derniere était donc fondée avant tout sur des arguments

épidémiologiques et cliniques, permettant I'instauration rapide d'une antibiothérapie.

D'une point de vue thérapeutique, les molécules employées étaient similaires a celles rapportées par
d’autres équipes, I'amoxicilline y tenant un place prédominante, parfois associée de fagon présomptive a une
céphalosporine de troisieme génération devant un tableau méningé [24,26]. L'azithromycine et I'ofloxacine (ou
plus généralement les fluoroquinolones) ont déja été utilisées dans ce contexte bien qu'elles ne fassent pas
partie des molécules généralement proposees comme traitement de premier choix [26]. Chez les deux patients
concernés par ces options I'apyrexie a néanmoins été obtenue dans les 24 heures suivant l'initiation du
traitement comme dans tous les autres cas. Cette constatation systématique parmi nos patients atteint de
leptospirose est en soit un argument renforcant la suspicion du diagnostic dans I'attente des résultats d’analyses
specifiques. A noter que la présentation digestive trompeuse de la leptospirose nous a conduit dans deux cas a
proposer un traitement associant ceftriaxone et métronidazole en direction d’'une hypothétique infection du

tractus digestif ou hépato-biliaire.

D'un point de vue biologique, nos constatations corroborent les travaux antérieurs [24], la lymphopénie étant
de loin 'anomalie la plus fréquente de 'hémogramme devant la thrombopénie qui ici était toujours modérée. La
CRP était augmentéee chez tous nos patients mais dans des proportions tres variables, pas toujours évocatrices
d’'un sepsis d'origine bactérienne. En revanche, il est frappant de constater que la procaclcitonine, lorsqu’elle

était dosée, était systématiquement supérieure ou égale au seuil de 0,5 pg/L. Néanmoins, ce résultat doit étre
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considére avec précaution compte tenu d'une part du faible effectif et d’autre part de résultats contradictoires
de travaux antérieurs, notamment parmi les patients atteint de formes non graves de leptospirose [44]. Aucun
de nos patients ne présentait de dysfonction rénale sévere mais la plupart (75 %) avaient tout de méme un DFG
< 90 mL/min. En I'absence d'antériorité il était impossible de juger si cette légére altération était imputable ou
non a la leptospirose. L’hyponatrémie était également une constatation tres fréquente (80 % des patients avec
des données disponibles), suggérant possiblement une altération débutante de la fonction tubulaire difficile a
préciser en l'absence de prélévements urinaires systématiques. Si I'hyperbilirubinémie était tout a fait
inconstante chez ces patients atteint de leptospirose importée [27], tous les patients présentaient une élévation
d’au moins une des deux transaminases, corroborant les résultats de travaux antérieurs [24,27]. Il en est de

méme pour le caractére inconstant de la cholestase ou de I'élévation des CPK.

Cette étude possede d'importantes limites, liées a son faible effectif d'une part et a son caractere
partiellement rétrospectif d'autre part. Néanmoins elle permet d'actualiser les connaissances concernant la
leptospirose d'importation en France et notamment de pointer certaines destinations a la fois a particulierement
a risque et trés prisées des touristes. Le premier enseignement a en tirer concerne I'adaptation du conseil au
voyageur en zone intertropicale, qu’elle soit impaludée ou non, afin de prévenir au mieux ce risque émergent,
intimement lié & I'évolutions des activités sportives et de pleine nature. A ce titre, I'intérét dans les situations les
plus a risque de la chimioprophylaxie mériterait d’étre mieux évalué. Enfin, de par le role sentinelle que nous
jouons au sein d’'un réseau international, nous avons pu alerter '’Agence Régionale de Santé de la Martinique a
I'occasion de I'hospitalisation concomitante dans notre unité de deux patients non apparentés dont le mode et

le lieu de contamination étaient identiques.

V. Conclusion

La leptospirose d'importation chez les voyageurs revenant de zone intertropicale ou subtropicale est
incontestablement un probléme émergent a défaut d'étre toujours une maladie émergente. Il s’agit donc d'un
risque a prendre en compte, tant en termes d'adaptation de la prévention et du conseil avant le voyage que
d'investigation d'un tableau fébrile, de présentation parfois trompeuse, apres le retour. Une démarche
épidémiologique et clinico- biologique rigoureuses sont en effet nécessaire afin de palier un diagnostic
microbiologique qui reste difficile et souvent rétrospectif, la leptospirose restant une maladie potentiellement

mortelle en 'absence de prise en charge rapide et appropriée.
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Résumé :

Introduction - La leptospirose est une anthropozoonose émergente due a l'infection par une bactérie
spirochete du genre Leptospira. Son incidence est la plus élevée en zone intertropicale ou sa dynamique est
bouleversée par les changements climatiques et I'urbanisation incontrolée. Elle peut toucher aussi bien les
populations autochtones que les voyageurs, particulierement exposés lors d'activités de pleine nature. Sa
présentation clinique polymorphe et la complexité de son diagnostic biologique en rendent la prise en charge
complexe. Nous décrivons ici les cas de leptospirose pris en charge dans le service des maladies infectieuses

et tropicales du CHU de Bordeaux au cours des deux derniéres années.

Matériel et méthodes — Les patients pris en charge dans le service des maladies infectieuses et tropicales
du CHU de Bordeaux entre mars 2015 et novembre 2017 et répondant a la définition de cas probable ou
confirmé de leptospirose selon I'Organisation Mondiale de la Santé ont été inclus rétrospectivement a partir
du registre du site Geosentinel de Bordeaux. Leurs caractéristiques démographiques, liées au voyage,

cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et biologiques ont été décrites.

Résultats — Douze patients ont été inclus. Sept répondaient a la définition de cas probables et cing
repondaient a la définition de cas suspect de leptospirose. Les deux tiers étaient des hommes. Un tiers
revenaient de Thailande et la moitié des départements frangais d’Amérique (Martinique 3 cas, Guadeloupe 2
cas, Guyane 1 cas). Le tourisme était le motif du voyage pour 75 % d’entre eux et tous ont pratiqué une ou
plusieurs activités exposant aux eaux douces pendant leur séjour. Onze ont été hospitalisés. Aucun n'a
présenté de defaillance viscérale. Tous étaient fébriles, tous sauf un présentaient des symptémes douloureux
et prés de 60 % présentaient des signes digestifs. L'ensemble des patients a re¢u une antibiothérapie efficace
dans un délai allant de 2 a 16 jours aprés le début des symptdmes et avant la confirmation du diagnostic.
L'amoxicilline était la molécule la plus prescrite (75 %). L'apyrexie était toujours obtenue dans les 24 heures
suivant le début du traitement. D’un point de vue biologique, la lymphopénie et la thrombopénie étaient
présentes dans 82 % et 64 % des cas respectivement. La C-réactive protéine était toujours élevée dans des
proportions variables. La procalcitonine était supérieure a 0,5 pg/L dans les six cas ou elle a été dosée. Une

cytolyse hépatique était toujours présente.

Conclusion - La leptospirose chez les voyageurs revenant de zone intertropicale est une maladie a la
présentation polymorphe et trompeuse. Il est particuliérement important de la considérer en cas de notion
d'exposition a risque qu'il convient de rechercher scrupuleusement afin de ne pas retarder la mise en route
d'un traitement approprié et d'éviter la survenue de complications parfois mortelles. Un démarche
épidémiologique et clinique rigoureuse permet une prise en charge appropriée avant la confirmation du

diagnostic microbiologique. La prévention reste un défi en termes d'atteinte des publics concernés.
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