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Résumé

Nous avons mené une étude rétrospective et descriptive, du ler octobre 2021 au
31 juillet 2022, sur I’ensemble des patients ayant été pris en charge pour leptospirose au

Centre Hospitalier Territorial (CHT) de Nouvelle Calédonie.

L’objectif principal de ce travail était de décrire les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, biologiques et thérapeutiques de 1’épidémie historique 2021-2022 des cas de
leptospirose hospitalisés au CHT de Nouvelle Calédonie et I’objectif secondaire

d’identifier les facteurs associés a la sévérité.

Au total, 121 patients ont été inclus dans notre série. Nous retrouvons une prédominance
masculine avec un sex ratio a 2,8/1 et une moyenne d’age de 37,5 ans. Le délai moyen de
consultation entre le début des symptdmes et la premiére visite médicale était de 3 jours,
significativement plus long chez les femmes mais non significativement associé¢ a une
évolution grave contrairement aux études précédentes. Enfin le taux de 1étalité était de

3.3%.

Les patients présentant des signes de sévérité étaient significativement plus agés (45 ans
versus 33.5 ans). Significativement plus de patients « séveres » provenaient des zones

rurales du territoire.

Au moment de la consultation initiale les symptomes les plus fréquents étaient :
céphalées (49%), fievre (60%), myalgies (84%), polypnée (80%) et tachycardie (60%).
L’oligurie était significativement plus fréquente chez les patients du groupe « sévere »,

de méme que I’ictére et une auscultation pulmonaire anormale.

Le séro-groupe icterohaemorrhagiae a pu €galement étre rapporté associ¢ a la gravité
dans certaines études, ceci est également constaté dans notre travail. Les patients
e A Al 2 . L4 . . . . , , .

séveres” avaient une leptospirémie significativement plus élevée que les patients « non

SEveres ».

Cette étude va nous permettre de cibler les messages de prévention et de formations
médicale ou paramédicale selon les situations les plus a risque ce d’autant que le nombre
de cas rapportés en 2022 et 2023 reste préocupant. 265 cas de leptospiroses ont été

déclarés en 2022 dont 86 % ont été hospitalisés et 1,1 % décédés.



Liste des abréviations

ISEE Institut de la Statistique et des Etudes Economiques de Nouvelle Calédonie

CHT Centre Hospitalier Territorial

CHN Centre Hospitalier du Nord

IPNC Institut Pasteur de Nouvelle Calédonie
PCR Polymerase Chain Reaction

qPCR PCR quantitative

JHR Reaction de Jarisch-Herxheimer

MDO Maladie a Déclaration Obligatoire
DASS Direction des Affaires Sanitaires et Sociales
PAS Pression Artérielle Systolique

PAM Pression Artérielle Moyenne

AINS Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens
Hb Hémoglobine

pa02 Pression Artérielle Oxygeéne

TP Taux de Prothrombine

CPK Créatine Phospho Kinase

ASAT/ALAT ASpartate AminoAransférases / ALanine AminoTransférases

VNI Ventilation Non Invasive

SDRA Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue

ECMO Oxygénation par Membrane Extra-Corporelle

C3G Céphalosporine de 3eme Génération

OMS Organisation Mondiale de la Santé



I- Introduction

1.1 Données générales Nouvelle Calédonie

La Nouvelle Calédonie est un archipel d’Océanie au climat subtropical, situé¢ dans
I’océan Pacifique a 17 000 km de la France métropolitaine. Cette collectivité territoriale
de M¢élanésie rattachée a la France possede une large autonomie. Elle compte 271 400
habitants (données ISEE 2019) inégalement répartis dans les trois provinces (figure 2).
Le systéme de santé est indépendant de la France métropolitaine mais possede des
moyens sensiblement comparables.
La Nouvelle Calédonie est divisée administrativement en trois provinces : Nord, Sud et
fles Loyautés (figure 1). Les structures sanitaires d’accueil des patients aigus sont
réparties de la facon suivante = un centre hospitalier en province sud le Centre
Hospitalier Territorial Gaston Bourret (CHT) disposant de 560 lits et du seul service de
réanimation du territoire, les Centres Hospitaliers du Nord (CHN) ayant 3 antennes
(Koné disposant de 130 lits hospitalisation et d’un service d’accueil des urgences,

Koumac et Poindimi¢). Chacune des autres communes dispose de dispensaires.

Figure 1 : Le découpage provincial de la Nouvelle Calédonie



2014 2019 Evolution en %

Effectif Effectif % ( moyenne

annuelle)
Iles Loyauté 18297 18 353 6,8 0,1
Nord 50487 49910 18,4 -0,2
Sud 199 983 203 144 74,8 0,3
Dont Grand 179 509 182 341 67,2 0,3

Nouméa

Ensemble 268 767 271 401 100,0 0,2

Figure 2 : Evolution de la population de la nouvelle-Calédonie et répartition provinciale
des habitants (Sources : Insee-Isee, recensement de la population)

1.2 Données générales leptospirose

La leptospirose est une zoonose provoquée par une bactérie du genre Leptospira
de la famille des spirochétes. Sa répartition est mondiale, mais a prédominance tropicale
et son incidence globale est en augmentation. L’incidence de la leptospirose a été estimée

a 1 million de cas et environ 60000 morts par an en 2015 (1).

La présentation clinique est trés variable, du syndrome pseudo-grippal aspécifique aux
formes les plus graves voire mortelles dont les forme ictéro-hémorragique (maladie de
Weil) ou respiratoire. Les ¢léments cliniques classiquement étudiés sont la fievre, les
céphalées et les myalgies (2).

Dans une série de 144 cas publiée en 1997 en Nouvelle Calédonie, parmi les 57 patients
hospitalisés 23% étaient admis avec un diagnostic initial de dengue et 37% de
leptospirose. Les signes cliniques principaux étaient un ictére et/ou une atteinte rénale
pour 50%, une atteinte cardiaque pour 65%, des myalgies pour 58% et une atteinte

pulmonaire pour 50% (3).

Une étude menée par 'institut Pasteur de Nouvelle Calédonie (IPNC) portant sur les
épidémies 2001 a 2005, retrouvait une incidence de 21 cas pour 100000/an et un taux de

1étalité de 5,4% (4).

Le diagnostic biologique repose sur la PCR sanguine ou urinaire et/ou la sérologie selon
le délais de consultation par rapport au début des symptomes. La leptospirémie, évaluant
la charge bactérienne, est mesurée par PCR quantitative (qPCR).

Une antibiothérapie doit étre instaurée deés la suspicion clinique, quel que soit le stade ou

la gravité de la maladie. La nouvelle Calédonie dispose d’un guide local d’antibiothérapie
8



de lere intention (http://cht/IMG/pdf/mise_en page antibioguide nc 2020 -
_vf 28102020-2.pdf).

Une réaction inflammatoire peut survenir au début de I’antibiothérapie (Réaction de
Jarisch-Herxheimer JHR) suspectée d’étre liée a la libération d’endotoxines par la

destruction des spirochétes.

Les patients étaient considérés comme cas confirmés lorsque la PCR sur prélévement
sanguin ou urinaire était positive. Les cas probables étaient les cas pour lesquels la
clinique correspondait a une infection par leptospirose, la sérologie était positive en IgM

contre leptospira mais la PCR était négative.

Les facteurs de gravité habituellement retenus sont le retard a la prise en charge et a
I’instauration de I’antibiothérapie (5).

C'est une maladie a déclaration obligatoire (MDO)en Nouvelle Calédonie. Les
campagnes de prévention et de sensibilisation sont menées par la Direction des Affaires

Sanitaires et Sociales (DASS) de Nouvelle Calédonie.



1.3 Epidémiologie de la leptospirose en Nouvelle Calédonie (données DASS.nc)
Le suivi du nombre de cas de leptospirose en Nouvelle Calédonie et de déces sur

les 20 dernicres années est détaillé dans la figure 3.

Suivi du nombre de cas déclarés et cas décédés de leptospirose en Nouvelle-Calédonie

200 + du 01/01/2001 au 31/05/2023 -

266

2501

200 +

150 +

Nombre de cas déclarés

Nombre de déces

100 +

50 +

Figure 3: suivi du nombre de cas déclarés et décédés de leptospirose en Nouvelle
Calédonie du 01/01/2001 au 31/05/2023.

Sur I’ensemble du territoire, sur la période de notre étude, entre le 1¢' octobre 2021 et le

31 juillet 2022, 231 cas de leptospirose ont été diagnostiqués sur I’ensemble du territoire,

dont 205 (89%) cas « confirmés » et 26 (11%) cas « probables ».
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Au cours de cette épidémie, le taux d'incidence moyen était de 85,1 cas / 100 000
habitants avec d’importantes différences entre les communes, comprenant des incidences
allant de 8,4 cas / 100 000 habitants a Dumbéa, en Province Sud, a 944 cas/100 000

habitants a Ouégoa, en Province Nord (figure 4).
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Figure 4 : 2021 Répartition des cas de leptospirose en fonction de la ville d’origine

Les cas de leptospirose ont été¢ principalement retrouvés parmi la population tribale
(57%) ou rurale (23%). Tous les cas de leptospirose ont été diagnostiqués sur I'ile

principale.
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Figure 5 : Le taux d’incidence de la leptospirose entre le nord et le sud.
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Figure 6 : Le taux d’incidence entre 1’est et I’ouest



Lifestyle

unknown; 22; 10%
urban; 23; 10%

Rural; 54; 23%

Tribal; 132; 57%

Figure 7 : la répartition des patients en fonction de leur mode de vie

Les cas de leptospirose étaient plus détectés chez les hommes (172/231 ; 74%) que chez

les femmes (59/231 ; 26%), avec un sex-ratio de 2,8/1.

L'incidence était la plus élevée chez les hommes agés de 10 a 69 ans selon les données de

la DASS de Nouvelle Calédonie.

Selon les données de I'IPNC et du laboratoire du CHT, le génotypage moléculaire de la
souche de leptospire était réalisé pour 135 des 231 patients (58%). La répartition était la
suivante : Icterohaemorrhagiae (89 cas, 66%), Ballum (26 cas, 19%), Pyrogenes (11 cas,

8%), Australis (6 cas, 4%), et Pomona (3 cas, 2%).
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Genotyping - 2021

Icterohaemorrhagiae;6.6%
Ballum;1.9%

Pyrogenes;0.8%—
Australis;0.4% Pomona;0.2%

Figure 8 : Génotypage des cas de letopsirose en 2021

Malgré ces connaissances et les mesures sanitaires mises en place, I’incidence de la

leptospirose ne semble pas diminuer sur le territoire.

L’objectif principal de cette étude est de décrire les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, biologiques et thérapeutiques de 1’épidémie historique 2021-2022 des cas de

leptospirose hospitalisés au Centre Hospitalier Territorial (CHT) de Nouvelle-Calédonie.

L’objectif secondaire d’identifier les facteurs associés a la sévérit¢ parmi les cas de

leptospirose pris en charge au CHT de Nouméa lors de 1’épidémie 2021-2022.
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I1- Matériel et méthode

Nous avons réalis¢ une étude monocentrique (CHT Gaston-Bourret), rétrospective,
descriptive, du ler octobre 2021 au 31 juillet 2022, sur I’ensemble des patients ayant été
pris en charge pour leptospirose au CHT de Nouvelle Calédonie (excluant les cas pris en
charge exclusivement en Province Nord ou par les praticiens libéraux) que ce soit en
consultation ou en hospitalisation et sans limite d’age. Nous avons analysé tous les
dossiers (dossier informatisé logitiel DxCare®) de patients avec un diagnostic ou une

suspicion de leptospirose.

Les patients étaient considérés comme cas confirmés lorsque la PCR sur prélévement
sanguin ou urinaire €tait positive. Les cas probables étaient les cas pour lesquels la
clinique correspondait a une infection par leptospirose, la sérologie était positive en IgM

contre leptospira mais la PCR était négative.
Les caractéristiques épidémiologiques, clinico-biologiques et thérapeutiques, ont été
recueillies par analyse des dossiers médicaux.

L’autorisation d’utiliser les données des patients a été faite aupreés du comité d’éthique du

CHT.

L’analyse portait sur différents points :

données personnelles : age, sexe, antécédents, d’immunodépression, taille et

poids ;
- environnement : lieu d’exposition,

- d’exposition (inondation, travail aux champs, baignade), présence d’animaux ;
habitat rural, urbain ou tribal (rural = groupements de populations peu denses
situés a la campagne et dont I'activité principale est l'agriculture, tribal = territoire
appartement a des clans qui exploitent en commun le territoire coutumier données

isee.nc)

- délai de prise en charge : date de début des symptomes et date de la premicre

consultation, délai de mise sous antibiotiques ;

- symptomes: céphalée, méningisme, suffusion conjonctivale, température,
myalgies, signes digestifs (diarrhées, nausées, vomissement, ictére, hématémese) ;
oligurie, signes respiratoires (dyspnée, fréquence respiratoire, hémoptysie,

auscultation anormale) ;
15



hémodynamique : fréquence cardiaque maximale, pression artérielle systolique

(PAS) minimale, pression artérielle moyenne (PAM), JHR
diagnostic biologique : PCR, leptospirémie, sérogroupe ;

traitement : type d’antibiotiques, dose, date de début, prise de corticoides ou

AINS avant ou pendant la prise en charge ;
hospitalisation : service et durée ;

données biologiques : hémoglobine (Hb), plaquettes (taux initial et nadir),
troponine (taux initial et pic), albumine, urée, créatinine (taux initial et pic),
potassium, pression artérielle en oxygene (paO2) (initiale et pic), d-dimeres,
fibrinogéne, CRP, leucocytes, lymphocytes, polynucléaires neutrophiles,
bilirubine (initiale et pic), TP (initial et pic), CPK (initiales et pic), lactates
(initiaux et pic), ASAT/ALAT (initiales et pic) ;

évolution : hémodynamique : nécessité de noradrénaline (dose maximale),
dobutamine (dose maximale), arrét cardio-respiratoire ; respiratoire : ventilation
non invasive (VNI), intubation oro-trachéale, hémorragie intra-alvéolaire,
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), oxygénation par membrane
extra-corporelle (ECMO); ¢épuration extra-rénale (durée), myocardite,

hémorragie, autres complications ;

déces.

Les patients ont été répartis en deux groupes selon s’ils avaient, ou non, développé une

forme sévere de la leptospirose. Nous avons utilisé les mémes critéres de sélection que

dans des études précédentes (5,6). La leptospirose sévere était définie par la présence d'au

moins un des critéres suivants :

insuffisance rénale aigu€ nécessitant une dialyse,

choc traité par médicaments vasoactifs, hémorragie alvéolaire,
saignement nécessitant une transfusion sanguine,

insuffisance respiratoire nécessitant une ventilation mécanique,

déces pendant I'hospitalisation.

16



Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide de GraphPad PRISM. Les variables
catégorielles ont été résumées a 1’aide de pourcentages et comparées a 1’aide du test du
chi carré ou du test exact de Fisher. Les variables continues ont été résumées a 1’aide de
moyennes et d’écarts types et comparées a 1’aide du test t de Student ou du test de Mann-

Whitney, selon le cas.
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I11- Résultats

Au total, 121 patients ont été inclus dans notre série; 111 (92%) étaient des cas

confirmés et 10 (8%) des cas probables (Tableau 2).
Nous retrouvons une prédominance masculine (78%), sex ratio 2,8/1.
L’age moyen était de 37,5 ans (IQR (23,75 ;54)).

Le délai moyen de consultation entre le début des symptdmes et la premicre visite

médicale était de 3 jours (IQR (2 ;4)).

Les cas «probables » ont consulté significativement plus tardivement que les cas

confirmés (p=0,0009).

Les femmes semblent consulter plus tardivement que les hommes avec une médiane de
3.5 jours (IQR (2; 5)) versus 3 jours (IQR (2; 4)) pour les hommes (p=0.0137). Bien que
cette différence ne soit pas significative, plus de femme que d’hommes consultant apres
48 heures de symptomes (70% versus 49%, fisher's exact test p=0.0716). De plus il y
avait significativement plus de femmes que d’hommes (81% versus 55%, fisher's exact

test p=0.0190) avec un délai d’initiation des antibiotiques de plus de 48 heures.

Confirmé Probable
Délais entre les lers Median 3 6
symptomes et la (IQR) 2:;4) (3.5:;9.5)
consultation (Jours) Mean 2.9 6.2
[95%CI] [2.5;3.2] [3.8;8.7]

Tableau 1: Médiane et moyenne des dé¢lais entre 1’apparition des premiers symptomes et

le nombre de jour de la premiére consultation en fonction des cas confirmé et probable
Parmi ces 121 patients, 4 sont décédés soit un taux de 1étalité de 3,3%.

Tous les cas de leptospirose ont ét¢ diagnostiqués sur I’ile principale de Nouvelle
Calédonie. Mais il existe un déséquilibre dans la répartition géographique des cas. Le

mode de vie était tribal pour 57% et ou rural pour 23%.

Nous avons étudi¢ la premicre dose d’antibiotique. La majorité des patients ont recu des
céphalosporines de 3™ génération (45% des cas) et de la pénicilline du groupe A (28,3%

des cas) (tableau 2).
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95% des patients étaient hospitalisés en infectiologie avec un séjour médian de 3 jours.
La moitié des patients ont nécessité un séjour en réanimation avec un séjour médian de 2

jours, avant ou pendant leur hospitalisation en service de médecine.

La souche infectante a été identifiée par génotypage moléculaire pour 63 des 121 patients
de la série (52% des patients). Les génotypes retrouvés étaient icterohaemorrhagiae (48
cas, 76%), ballum (8 cas, 13%), australis (3 cas, 5%), pyrogenes (2 cas, 3%) et pomona
(2 cas, 3%).

43% des patients avaient une forme « sévere » (53 patients).

Les patients du groupe “séveres” étaient significativement plus agés (45 ans (31.5; 59.5)
versus 33.5 ans, IQR (19.25; 51.75); p=0.0021). Il n’y avait pas de différence
significative entre les 2 groupes par rapport au délais de la consultation et/ou de la

prescription d’antibiotique et le début des symptomes.

Nous n’avons pas retrouvé de lien significatif avec le délai de prise en charge supérieur a

3 jours (p= 0.245).

Significativement plus de patients « séveres » provenaient de la province nord (70% of
cases, fisher's exact test p=0.0003) et de la cote est (62% of cases, fisher's exact test

p=0.0012).

Au moment de la consultation initiale les symptomes les plus fréquents étaient :
céphalées (59/120, 49%), fievre (58/97, 60%), myalgies (101/120, 84%), polypnée
(53/66, 80%) et tachycardie (68/113, 60%). L’oligurie était significativement plus
fréquente chez les patients du groupe « sévére » (p=7.6628.10-8), I’ictere également

(p=0.0031) (Tableau 4).
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Sur plan biologique, les éléments suivants étaient également significativement plus

fréquemment retrouvés dans le groupe « sévere » (Tableau 5) :
v anémie (p=0,0003) ;
4 thrombopénie (p<0,0001) ;
v ¢lévation de troponine (p= 0,0002) ;
v hypoalbuminémie (p=0,0051) ;
v ¢lévation de 1’urée (p<0,0001) ;
v ¢lévation de la créatinine (p<0,0001) ;
v ¢lévation de la CRP (p=0,0058) ;
4 lymphopénie (p< 0,0001) ;
v hyperbilirubinémie (p<0,0001) ;
v baisse du TP (p<0,0001) ;
v élévation des CPK (p<0,0001) ;

v perturbation des ASAT (p=0,0103).

Les patients « séveres » avaient une leptospirémie significativement plus élevée que les

patients « non séveres » (mediane 746.0 versus 32.5 leptospires/mL, p<0.0001).

La répartition sévere ou peu sévere en fonction du génotype est détaillée figure 9. Le
sous-groupe icterohaemorrhagiae, prédominant dans les 2 groupes, est significativement
plus fréquent dans les formes « séveéres» (63% versus 88%, Fisher’s exact test

p=0.0368).
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Figure 9: La répartition de leptospirose « séveére » ou « non sévere » en fonction du

génotype

Plus de patients du groupe « séveére» recevaient une association d’antibiotiques

(p=0.0037). (Tableau 5).

20 (17%) des 121 patients de notre étude ont développé une réaction de JHR, il y avait 2
fois plus de réaction de réaction de JHR décrite dans le groupe « séveres » bien que la

différence ne soit pas significative (p=0.1359).

Significativement plus de patients recevant de la pénicilline présentaient une réaction de

JHR (10/10 patients, 50% versus (24/98 patients, 24.5%, p=0.0303). (Tableau 3)
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IV- DISCUSSION

Il s’agit de la premiére étude menée en Nouvelle Calédonie répertoriant de fagon
exhaustive les ¢éléments cliniques et biologiques des cas de leptospirose pris en charge au

CHT de Nouméa.

Notre ¢tude présente certains biais. Tout d’abord c’est une étude rétrospective et nous

n’avons étudié que les patients pris en charge au CHT.
Une autre étude, sur la méme période est en cours de réalisation en Province Nord.

Certaines données ont pu étre sous-évaluées car la période épidémique en 2021

correspondait a la période de confinement en Nouvelle-Calédonie.

Il existe également des biais d’information tels que la dyspnée ou I’anomalie

auscultatoire.

L’¢épidémie 2021-2022 a été particulicrement intense (229 cas sur I’année 2021 et 228 cas
enregistrés au 30 septembre 2022) comparativement aux années précédentes (par
exemple 69 cas en 2020). L’incidence moyenne de 1’épidémie 2021 est de 85.1 cas/

100 000 habitant.

Nous avons trouvé que I’incidence était plus €élevée chez les hommes agés de 10 a 69 ans.
Une présente étude menée en 1999 (7) avait montré que les personnes vivant en milieu
rural et tribal étaient plus souvent touchées avec une prédominance chez les hommes

jeunes (10-39 ans) (8).

Un important déséquilibre est observé dans la répartition géographique des cas.
L'incidence est 6,6 fois plus élevée en Province Nord. Elle est également 7,4 fois plus
¢levée sur la cote est du territoire. Ce sont les zones géographiques ou la vie tribale /

rurale est prédominante.
Ceci est décrit dans les études antérieures ainsi que les variations saisonnieres avec un pic

épidémique fin avril ainsi qu’une relation avec les fortes précipitations, cyclones et

inondations (4,9,10,11).
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Une précédente étude avait retrouvé que trois symptomes €taient présents dans 56 % des
cas : la fievre, les céphalées et les myalgies (8). Dans notre série a la prise en charge, les
¢léments cliniques les plus fréquemment rencontrés étaient : céphalées (59/120, 49%),
fievre (58/97, 60%), myalgies (101/120, 84%) fréquence respiratoire é€levée (53/66,
80%) et fréquence cardiaque élevée (68/113, 60%).

Durant 1’épidémie 2021 les génotypes de leptospire le plus fréquemment rencontrés
¢taient ceux associées aux rongeurs (rats et souris) et étaient significativement plus
représentés que dans lors des épidémies 2006-2016 (Fisher's Exact Test, p=1.43.10).
Ceci est également retrouvé dans notre série avec une prédominance des sous-groupes

icterohaemorrhagiae (76% de la série) et ballum (13%).

L’¢épidémie de dengue est en net recul depuis 2019 permettant d’éviter les erreurs
diagnostiques avec la leptospirose. Ce recul peut s’expliquer par I’implantation du World
Mosquito Program en Nouvelle Calédonie en 2019 et/ou par la diminution des échanges

aériens longs courriers avec les zones d’endémie.

Répartition des cas déclarés de dengue par mois en Nouvelle-Calédonie
Du 01/01/2021 au 30/06/2023
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Concernant les différences entre les groupes « séveres » et « non séveres », il y avait
significativement plus de patients provenant du nord du territoire (70% des cas, fisher's
exact test p=0.0003) ou de la cote est (62% des cas, fisher's exact test p=0.0012) chez les
patients avec une forme séveére. Ce résultat est attendu compte tenu des différences

d’incidences et de 1’organisation sanitaire du territoire.

Le retard a I’antibiothérapie a pu également étre rapporté comme facteur de risque de
gravit¢ dans certaines études (5). Ceci n’ pas été retrouvé dans notre série. Cela peut-Etre

expliqué par la non inclusion des cas les moins graves de leptospirose.

Il y avait significativement plus de femmes que d’hommes (81% versus 55%, fisher's

exact test p=0.0190) avec un délai d’initiation des antibiotiques de plus de 48 heures.

Les patients qui ont développé une forme séveére avaient une leptospirémie
significativement plus élevée (mediane 746.0 versus 32.5 leptospires/mL, p<0.0001).
Plusieurs études dont une en Nouvelle Calédonie ont identifié¢ la leptospirémie comme

facteur de gravité (4, 5, 7).

La majorité des patients ont recu une antibiothérapie par céphalosporine de 3¢me
génération C3G (45 % des cas) ou de I’amoxicilline (28,3% des cas). Le traitement
recommandé de I’OMS est la pénicilline. Nous pouvons expliquer ce choix par le doute
diagnostique et la possible gravité du tableau clinique a la prise en charge des patients,

incitant les médecins a ¢largir la cible thérapeutique.

Les ¢léments cliniques et biologiques suivants, bien que peu spécifiques, sont retrouvés

de fagon significativement plus ¢levée dans le groupe « sévere » :

o ictere, dyspnée, polypnée, auscultation pulmonaire anormale, fréquence

cardiaque maximale > 100;

o anémie, thrombopénie, ¢lévation de la troponine, hypoalbuminémie,
¢lévation de 1’urée, ¢élévation de la créatinine, ¢élévation de la CRP,
lymphopénie,  hyperbilirubinémie, baisse du TP, ¢lévation des CPK,

hyperlactatémie, élévation des ASAT, leptospirémie.

Le séro-groupe icterohaemorrhagiae a pu également étre rapporté comme facteurs de

risque de gravité dans certaines études (5). Ceci est €également constaté dans notre étude.
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Certaines ¢tudes associent la JHR a des formes plus graves de leptospirose (12)

17% des patients de notre étude ont développé une réaction de JHR ce qui correspond

aux données de la bibliographie (12).

Nous avons retrouvé qu’il y avait significativement plus de patients recevant de la
pénicilline parmi ceux développant une JHR (10/10 patients, 50% versus 24/98 patients,
24.5%, p=0.0303) mais pas de différence significative en fonction de la gravité¢ du
tableau. Cette donnée doit étre interprétée avec précaution compte tenu du faible effectif

et de la sous-estimation fréquente de la réaction de JHR.
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V- CONCLUSION

L’¢épidémie de leptospirose 2021 a 2022 a été une des plus importantes que la Nouvelle

Calédonie ait connu.

Comme dans les publications précédentes les hommes vivant en milieu rural sont
significativement plus touchés par la maladie. La mortalit¢ dans notre cohorte était de

3,3%.

En situation d’isolement médical, outre les signes classiques de gravité, les signes
cliniques suivants doivent alerter et orienter le patient vers un centre disposant d’un
service de soins intensifs : 1’ictére, une auscultation pulmonaire anormale et/ou une

oligurie.

Le score prédictif de gravit¢ SPIRO (auscultation pulmonaire anormale, hypotension et
oligurie) ¢élaboré et publi¢ en 2019 par les €quipes australiennes (13) est déja utilisé en
Nouvelle Calédonie mais de fagcon non systématique. Il pourrait étre associé au score
QuickLepto publi¢ en 2023 par les équipes brésiliennes et incluant 5 variables (age > 40
ans, lethargie, symptomatologie pulmonaire, pression artérielle moyenne < 80 mmHg et

hematocrite < 30%) (14).

Cette étude va nous permettre de cibler les messages de prévention et de formations
médicale ou paramédicale selon les situations et la localisation géographique les plus a
risque ce d’autant que le nombre de cas rapportés en 2022 et 2023 reste préocupant.
265 cas de leptospiroses ont ét¢ déclarés en 2022 dont 86 % ont été hospitalisés et 4

déces ont été enregistrés (1,1 %), au 31 mai 2023 138 cas sont déclarés.

26



Tableau 2: Statistiques générales

All patients (N=121) n/N (%)

Cases

Confirmed : 111 (92%)
Probable : 10 (8%)

Gender

F:27/121 (22%)
M : 94/121 (78%)

Median (IQR)

Age

37.5 (23.75; 54)

Days of symptoms prior to consultation

3(2;:4)
(6 ND)

Antibiotherapy initiation delay (days)

3(2;4)
(7 ND)

Bacteriemia

117.0 (16 ; 1092)
(4ND + 10 NEG)

/N (%)

1st given Antibiotic

Amoxicillin 34/120 (28%)
C3G 54/120 (45%)
Other* 32/120 (27%)

1 ND

JHR

20/119 (17%)
2 ND

Genotype

48/63 (76%) Ictero
3/63 (5%) Australis
2/63 (3%) Pomona
2/63 (3%) Pyrogenes
8/63 (13%) Ballum
58 ND**

Lifestyle

13/97 (13%) Urban
28/97 (29%) Rural
56/97 (58%) Tribal
24 ND**

Province

56/112 (50%) North
56/112 (50%) South
O ND**

Coast

50/112 (45%) East
62/112 (55%) West
9 ND**

*C3G or Amoxicillin in association with another antibiotic or totally different antibiotic ** ND = Non

documenté
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Tableau 3 :Type d’antibiothérapie recue selon la forme clinique

« Non-séveére » 68 cases %
C3G 40| 58,814 patients switched to Amoxicillin
Amoxicillin 17| 25,0|2 switched to C3G
C3G + Nitroimidazole 4 5,9
C3G + Aminoglycosides 3 44
Macrolide 2 2.9
Nitroimidazole 1 1,5
Amoxicillin + Nitroimidazole 1 1,5

« Sévére » 53 cases %

Amoxicillin 17| 32,1|1 death + 13 switched to C3G +/- other ATB
C3G 14| 26,4 |5 switched to C3G + other ATB
C3G + Aminoglycosides 11| 20,82 deaths
C3G + Nitroimidazole 4 7,5
C3G + Nitroimidazoles +
Aminoglycosides 2 3,8
C3G + Macrolides 1 1,9
C3G + Macrolides + Aminoglycosides 1 1,9
C3G + Macrolides + Nitroimidazoles 1 1,91 death
Macrolide 1 1,9
NR 1 1,9
Total général 121
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Tableau 4 : Données cliniques de notre cohorte

“Mild “Severe
All patients n/N |leptospirosis” |leptospirosis” | Fisher’s exact test
(%) n/N (%) n/N (%)
Headache P=1
59/120 (49%) 33/67 (49%) 26/53 (49%)
Meningitis P=0.46235251018559
7/120 (6%) 5/67 (7%) 2/53 (4%)
Conjunctival P=0.14737510163391
suffusion 30/120 (25%) 21/67 (31%) 10/52 (19%)
Fever P=1
(T°C>=38) 58/97 (60%) 34/57 (60%) 24/40 (60%)
Myalgias P=0.12998557441123
101/120 (84%) | 53/67 (79%) 48/53 (91%)
Diarrhea P=0.32374501722205
37/120 (31%) 18/67 (27%) 19/53 (36%)
nausea P=0.055931470908912
Vomiting 44/120 (37%) 30/67 (45%) 14/53 (26%)
Jaundice P=0.0031404679917753
39/120 (33%) 14/67 (21%) 25/53(47%)
Hematemesis P=0.40748597299437
6/120 (5%) 2/67 (3%) 4/53 (8%)
Oliguria P=7.6627897731362E-8
37/120 (31%) 7/67 (10%) 30/53 (57%)
Albuminuria P=0.56011288303337
37/58 (64%) 25/41 (61%) 12/17 (71%)
Dyspnea P=0.00017410148258323
33/119 (28%) 9/66 (14%) 24/53 (45%)
RF >=20 P=0.00049874850746856
53/66 (80%) 17/29 (59%) 36/38 (95%)
Haemoptysis P=0.3294226350687
20/120 (17%) 9/67 (13%) 11/53 (21%)
max HR over P=0.032401514961692
24h >=100 68/113 (60%) 34/66 (52%) 34/47 (72%)
Systolic BP <90
mm Hg 44/121 (34%) 13/68 (19%) 31/53 (58%) P=1.0014398076484E-5
Diastolic BP <
60 mm Hg 64/109 (59%) 29/64 (45%) 35/45 (78%) P=0.0007923112749978

29




Tableau 5: Résultats biologiques en fonction de la sévérité

« Mild (n=68) »

« Severe (n=53) »

Mean Mean
or or
Median | [95%IC] or IQR) | ND | Median | 95%IC or IQR | ND
Hemoglobin 0.0003
(g/dL) 13.4 [13.1;13.7] 1 11.9 [11.5;12.3] 1
Platelet count <0.0001
(G/L) 140 (72 ; 208) 1 35 (19.25 ; 54) 1
Troponine at 0.0002
diagnosis
(ng/L) 11.75 (2.75; 61.25) 46 79.40 (20.8 ; 432.6) 4
Albumine 0.0051
(g/L) 32 (29 ; 34) 28 26.4 (25 ;30) 21
Urée at <0.0001
diagnosis
(mM) 5.5 (4.4;9.4) 0 9.9 (6.9;18.7) 1
Créatinine at <0.0001
diagnosis
(M) 99.5 (79.5;128.3) 0 190.3 | (119.6;408.6) 1
Potassium at 0.9514
diagnosis
(mM) 3.5 (3.3;3.9) 1 3.6 (3.2;3.9 1
Fibrinogen 0.3942
(g/L) 6.7 [6.0;7.4] 37 7.0 [6.6;7.4] 6
0.0058
CRP (mg/L)
145.7 (83.2;236.7) 1 246.4 | [106.6;328.1] | 14
Leukocytes 0.1015
(x1000/nL) 10.1 (8.5;12.8) 1 8.3 (5.1;13.6) 1
Lymphocytes <0.0001
(x1000/pL) 1.0 (0.6;1.4) 2 0.4 (0.3;0.6) 1
Neutrophils 0.3917
(x1000/pL) 8.4 (6.4;11.6) 2 7.0 (4.7;12.1) 1
Bilirubin <0.0001
(mg/L) 16.0 (11.0; 33.0) 2 69.5 (28.8;133.8) 1
Prothrombin <0.0001
Time (%) 81.0 (70.5 ; 97.5) 15 69.0 (62.0;77.0) 2
<0.0001
CPK (UI/L)
310.0 (110.0 ; 612.0) 35 981.0 [(599.0;2869.0)| 6
<0.0001
Lactats (mM)
2.0 (1.2;2.4) 40 3.2 (2.0;5.3) 6
0.0103
ASAT (UI/L)
61.0 (36.8;95.5) 2 84.0 (49.3 ; 149.8) 1
0.6297
ALAT (UI/L)
58.0 [25.8 ;91.8] 2 44.5 [28.3; 84.0] 1
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Tableau 6 : Biologie et gravité

« Mild leptospirosis »
(N=68)

« Severe leptospirosis »
(N=53)

N (%)

Confirmed : 58 (85%)

Confirmed : 53 (100%)

Cases Probable : 10 (15%) Probable : 0
Gender F: 16 (24%) F:11(21%) Fisher’s exact test
M : 52 (76%) M : 42 (79%) p=0.8269
Median (IQR)
Age Mann-Whitney
33.5 (19.25; 51.75) 45 (31.5; 59.5) 0.0021
Days of symptoms prior to Mann-Whitney
0.2570
consultation 2.5(2;4) 3(2;4)
(4 ND) (1 ND)
Antibiotherapy at diagnosis delay Mann-Whitney
0.8885
(days) 3(2;4) 3(2;4
(4 ND) (3ND)
Bacteriemia 32.5(8; 135) 746.0 (114 ;7817) Mann-Whitney
(4 ND + 10 NEG) (0 ND) <0.0001
n/N (%)
Amoxicillin 17/68 Amox vs autre
(25%) P=0.41552
C3G 40/68 (59%) (14 = C3G vs autre
2nd antibiotic Amoxicillin 17/52 (33%) P=0.00078
1st given Antibiotic Amoxicillin) C3G 14/52 (27%) “other” vs b-lactams
Other* 11/68 (16%)  [Other* 21/52 (40%) p=0.0037
0 ND 1 ND
JHR 8/68 (12%) 12/51 (24%) Fisher’s exact test
0 ND 2 ND P=0.1359
19/30 (63%) Ictero Ictero vs others
1/30 (3%) Australis 29/33 (88%) Ictero Fisher’s exact test
Genotype 1/30 (3%) Pomona 2/33 (6%) Australis p=0.0368
1/30 (3%) Pyrogenes  [1/33 (3%) Pomona
8/30 (27%) Ballum 1/33 (3%) Pyrogenes
38 ND 20 ND

*C3G or Amoxicillin in association with another

antibiotic or totally different antibiotic

9/51 (18%) Urban 4/46 (9%) Urban Fisher’s exact test urban vs

18/51 (35%) Rural 10/46 (22%) Rural rural+tribal p=0.2418
Lifestyle 24/51 (47%) Tribal 32/46 (69%) Tribal

17 ND 7 ND

21/62 (34%) North  [35/50 (70%) North Fisher’s exact test
Province 41/62 (66%) South  |15/50 (30%) South p=0.0003

6 ND 3 ND

19/62 (31%) East 31/50 (62%) East Fisher’s exact test 0.0012

Coast 43/62 (69%) West 19/50 (38%) West
6 ND 3 ND
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Tableau 7 : Analyse statistiques selon réaction JHR

With JHR (n=20) Without JHR (n=99)
Fisher’s exact test
n % n %
Antibiotherapy yes 9 52,9 31 31,3
delay: up to 2 days 8 47.1 64 64,6
1o p=0.1676
ND 3 17,6 4 4,0
Severe yes 12 60,0 39 39,4
leptospirosis no 8 40,0 60 60,6
p=0.1359
ND 0 0
PEN alone yes 10 50,0 24 24.5
no 10 50,0 74 75,5 p=0.0303
ND 0 0,0 1 1,0
3GC alone yes 7 35,0 47 48,0
no 13 65,0 52 53,1 p=0.3363
ND 0 0,0 1 1,0
p-lactam yes 17 85,0 71 72,4
antibiotics no 3 15,0 27 27,6
p=0.3974
ND 0 0,0 1 1,0
Median IQR Median IQR | Mann-Whitney
(12.75
(49
Bacteriemia 251 100 ;
3314)
925.8) p=0,1979
With JHR + B- Without JHR + B-
lactams (n=17) lactams (n=71) Fisher’s exact test
n % n %
Antibiotic PEN 10 58,8 24 33,8
p=0.0941
3GC 7 41,2 47 66,2

PEN = penicilline ; ND = non documenté
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