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Résumé

La leptospirose est une spirochétose zoonotiquguithire dont l'incidence globale et en
France est grandissante et probablement sous-estimegtemps maladie associée au contact
professionnel avec les animaux (rats et bétaillefospirose est devenue dans les pays
développés une pathologie plutét liée aux activiéEséatives avec exposition a I'eau douce
(canoé/kayak, baignade, canyoning) et a un envenm@mt contaminés par I'urine de rongeurs
excréteurs de leptospires. La leptospirose doike fpiartie des diagnostics différentiels a
eévoquer devant une fievre au retour de voyage ap popicale, particulierement d’Asie du
Sud-Est, notamment en période de saison humideliigue notamment a la phase initiale
est peu spécifique et se résume parfois a un syredgrippal ou « dengue-like » rendant le
diagnostic difficile. Il convient alors de cherchegoureusement les arguments cliniques
(douleurs musculaires, toux, atteinte conjonctivad¢éere) et biologiques (thrombopénie,
cholestase, rhabdomyolyse, élévation franche d€RP) qui permettront d’évoquer le
diagnostic et d’envisager rapidement une antibraghié avant I'évolution vers une forme
sévere ictéronémorragique (maladie de Weil) ou irasre associée a une mortalité
importante. Le traitement repose principalement lsigage de bétalactamines injectables
dans les formes sévéres (céphalosporines) et sumoXicilline, la doxycycline ou
'azithromycine dans les formes non séveres. Gwtaiformes atypiques ou tardives
survenant dans la phase immunitaire de la pathelsgint a connaitre (uvéite, encéphalite).
Des outils de diagnostic rapides sont a I'étuder pmuaéliorer le diagnostic en contexte

d’isolement et faciliter 'accés a un traitemenréqoce.

Mots-clés: leptospirose ; zoonose ; spirochétes.



Summary

Leptospirosis is a worldwide spirochetal zoonosge global incidence is increasing and is
probably underestimated. Leptospirosis has long @ssociated with occupational contact
with animals (rats and cattle) and has becomeweldped countries a pathology more related
to recreational activities with exposure to freshtev (canoeing, swimming, canyoning) and
to an environment contaminated by urine from lept@s excretory rodents. Leptospirosis
should be one of the differential diagnoses to twesiclered when returning from travel to
tropical areas, particularly Southeast Asia, andiqadarly during the rainy season. The
clinical symptoms, particularly in the initial plegsare not specific and can limit to a flu-like
syndrome or "dengue-like" making diagnosis ofteffialilt. It is then necessary to look
carefully for clinical (muscle pain, cough, conjtimal involvement, jaundice) and biological
arguments (thrombocytopenia, cholestasis, rhabdtysigo frank elevation of CRP) that will
help to diagnose leptospirosis and lead to quidibitic therapy before the progression to a
severe icterohaemorrhagic (Weil's disease) or m&sgpy form associated with significant
mortality. Treatment is based on injectable bettalms in severe forms (mainly
cephalosporins) and amoxicillin, doxycycline orthmmycin in non-severe forms. Some
atypical or delayed forms of leptospirosis occigrin the late immune phase of the disease
are to know. Rapid diagnostic tools are currending studied to improve diagnosis in remote

areas and facilitate access to early treatment.

Keywords: leptospirosis; zoonosis; spirochetes.



1. Introduction

La leptospirose est une zoonose bactérienne detit@pamondiale. Elle a longtemps été
désignée par plusieurs entités qui dessinent sectrgpclinique : « fievre des marécages »,
« fievre d’automne », « fievre des rats », « jasmieémorragique ». Sa premiéere description
clinique remonte a 1886 par Adolf Weil un médediaraand qui a légué son nom a la forme
sévere de la pathologie. Les travaux d’isolementadeactérie responsable de la pathologie
ont été publiés pour la premiere fois en 1915 aodaar Inada et al. [1]. L'intérét porté a la
leptospirose est régulierement stimulé par deséépies survenant au cours d’événements
sportifs [2], ou de catastrophes naturelles prideiment inondations et cyclones [3,4]. A
I'échelon mondial ainsi qu’en France son incideaseen augmentation ces dernieres années
[5,6]. Sa présentation est trés variable en tewheesignes cliniques et de gravité. Il existe de
nombreux diagnostics différentiels qui peuvent|'@osence d’exposition identifiée au risque
de leptospirose, induire le clinicien en erreur egitrainer un retard thérapeutique
potentiellement préjudiciable [7]. L'objectif dette2 mise au point est de décrire brievement
I'épidémiologie, I'histoire naturelle, la physiopalogie, la présentation clinico-biologique,
les méthodes diagnostiques, la prise en chargsatdrnieres avancées de la recherche dans

le domaine.

2. Histoire naturelle de I'infection par Leptospira spp.

2.1. Taxonomie

La leptospirose est une infection liée & une bectin genrd_eptospira spp. appartenant a
I'ordre des spirochetes. L'identification de I'espéet la classification repose désormais sur
une analyse phylogénétique des séquences d’ADNaibal. Parmi ces espéces certaines
sont saprophytes et sont retrouvées uniguement lamsronnement sans infecter d’hote
animal (ex. L. biflexa). D’'autres especes sont considérées comme patt®géou
intermédiaires) et peuvent infecter des animawompris ’lhomme (exL. interrogans, L.
borgpetersenii, L. kirschneri). Il existe actuellement 22 especes décrites taaitassification
évolue au gré des découvertes de nouvelles esg8tedl existe une classification
traditionnelle différente, reposant sur les proxésiantigéniques de surface, qui divise les
leptospires en 23 sérogroupes eux-mémes divis@duserde 300 sérovars au total [9]. Ainsi
des sérovars appartenant au méme sérogroupe spetsfis au sein de plusieurs especes, et

une méme espece peut comporter de nombreux sépagroGertains auteurs rapportent la



présence d'une affinité particuliere entre certas@sovars et certaines especes animales
(Canicola et chien,cterohaemorrhagiae et rat,Ballum et souris, etc.) [10]. Le sérogroupe le
plus frequemment impliqué en pathologie humainéatatohaemorrhagiae.

2.2. Réservoir

L’hote le plus fréquemment décrit poleptospira spp. est le rat brun ou surmuldaftus
norvegicus) [11]. Néanmoins la plupart des espéces de mamesifint été rapportées comme
hote possible (bétail, porc, chien, etc.). Certaimsmmiferes peuvent héberger de facon
durable les leptospires sans retentissement cénfopngeurs, marsupiaux). lls sont capables
d’excréter de maniere prolongée les leptospires dlanvironnement et jouent alors un role
majeur dans le cycle de transmission zoonotiquauf?es animaux sont plus sensibles aux
leptospires et peuvent développer des formes nestde la maladie [12] ou entrainant des
conséquences sur la reproduction [13]. Régulierérsent rapportées des signes directs
(culture ou PCR positives) ou indirects (sérologiesitives) de la présence teptospira
chez de nouvelle espéces. Ces données laissenseér mgie ces animaux pourraient jouer un
réle dans la dissémination et la persistance dervés de Leptospira spp. au sein de

I'environnement et/ou de sa transmission a ’homme.

2.3. Contamination humaine

La contamination humaine repose principalementusucontact indirect avec I'héte animal
infecté. Ce dernier va étre porteur de leptospresiveau rénal, notamment au niveau de la
bordure en brosse, et va contaminer l'environnem@t son urine. La survie dans
'environnement est notamment conditionnée paemaprature et le pH de I'eau ou du sol.
Les leptospires vont pénétrer dans I'organismeudi zone cutanée excoriée ou maceéree, ou
via une muqueuse (oculaire, aérienne ou digest@edla survient principalement au cours
d’'une immersion dans une zone ou I'eau douce (gyi@c, zones inondées) a été souillée par
de I'urine provenant d’'un animal excréteur (rongetincipalement) ou lors de la marche non
protégée sur un terrain humide ou dans la bouecdaus de travaux extérieurs, jardinage,
randonnée, inondations) [11]. Ainsi, au cours d'wpmdémie de leptospirose chez des
participants a une course en zone marécageuseoedeHe fait d’avoir bu la tasse était un

facteur de risque de développer la maladie [2].obime peut étre également exposé



directement aux secrétions (urine, salive) de tredi porteur via un contact professionnel
(agriculteur, vétérinaire [14,15], travail en abatf16]) ou plus rarement de loisir (chasse,
visite de fermes, etc.) et parfois a l'occasion néumorsure [17]. Plus rarement la
contamination peut survenir a l'occasion d’'une sigen de nourriture contaminée [18],
d’inhalation d’aérosol de matieres provenant d’aumporteurs ou de facon anecdotique par

contact sexuel.

3. Physiopathologie

Apres avoir pénétré l'organisme par les muqueuseslao peau lésée, les bactéries
interagissent avec I'héte via de nombreuses adeeditO] pour entrainer rapidement une
bactériémie. L'échappement au systéeme immunit@pmge notamment sur la capacité des
leptospires a résister a I'action des cellules phgigires [19] et a la neutralisation de I'action

du complément [20]. Apres pénétration de la pamsculaire les leptospires diffusent de
facon hématogene a I'ensemble de l'organisme eanmmient dans certains organes de
prédilection (foie, poumons, reins, systéme nerveartral) a l'origine des symptémes

observés au cours de la maladie. La morphologiediéale et la présence de flagelles
périplasmiques permettent une motilité dans leeemilvisqueux ce qui participe également a

la dissémination rapide dans les tissus.

Les dommages provoques chez I'héte infecté repdsdais sur les facteurs de virulence des
leptospires pathogénes et sur la réponse de ldigproportionnée entrainant une activation

de la cascade pro-inflammatoire Thl [21].

L’'une des principales caractéristiques de viruletheg leptospires repose sur leur capacité a
interagir et perturber les jonctions intercelludsiret les membranes endothéliales a I'origine
de nombreuses lésions d’organe et d’'une hyperpdilitéacapillaire [22]. Au niveau rénal
on observe principalement des lésions de la bordarérosse entrainant une dysfonction
tubulaire proximale responsable d’'une perte pajassassociée a une insuffisance rénale non
anurique a la phase initiale [23]. Les lésions Enaont également favorisées par des
mécanismes non spécifigues d’hypoperfusion obseraés cours des sepsis aigus
(déshydratation, hypovolémie, etc.). L'atteinte ditégpue repose sur une destruction des
canalicules biliaires reposant en partie sur laepdfexpression de cadhérine-E [24]. Le
syndrome hémorragique est lié a I'association elfdiivation du systeme de coagulation

avec fibrinolyse [25] et une thrombopénie de méraei mixte avec consommation



périphérique associée a une possible part cemnalien avec une hémophagocytose [26]. Au
niveau pulmonaire il ne semble pas y avoir de rgoecte entrainant une nécrose de
'épithélium pulmonaire par les leptospires maiss dperturbations des jonctions

intercellulaires entrainant cedeme et hémorragigdR®i que des perturbations des échanges
ioniques favorisant I'oedéme alvéolaire [27]. L'atte musculaire spécifigue observée au
cours de la leptospirose repose sur une pathot@mlgiecte conduisant a une nécrose des
myocytes et des infiltrats hémorragiques particaligent a la phase précoce de la maladie

[28] contrairement a d’autres organes tels queleron et le foie.

4. Epidémiologie
4.1. Mondiale

La leptospirose est présente dans toutes les ediomonde ce qui en fait la zoonose la plus
répandue. Une publication récente rapporte desdangidence annuelle de 1 million de cas
(IC95% : 434 000-1 750 000) avec une mortaliténesi autour de 60 000 patients (IC95% :
23 800-95 900) par an dans le monde. En fonctienséees la mortalité est comprise entre
5% et 20% des cas. L'incidence est en augmentpaoiout au cours des dernieres années et

la maladie reste probablement largement sous-es{ijé

La leptospirose existe a la fois a I'état endémidales de nombreuses régions mais peut étre
€galement responsable de foyers épidémiques de patie au cours d’événements sportifs
[2] ou de plus grande ampleur notamment en zonaingldans des contextes de promiscuité
et de défaut d’hygiéne [7] ou au cours de catakrsmaturelles comme les inondations [3,4].
La survenue des cas de leptospirose est égalerneement corrélée a un niveau de
précipitation ce d’autant que s’y associe des iatinds [11]. L’augmentation de l'incidence
mondiale est probablement liée au réchauffememhatique et a la multiplication des
catastrophes naturelles qui favorisent I'expositder’homme aux leptospires. L'urbanisation
grandissante, les déplacements de population géradea zones d’habitations aux conditions
sanitaires insuffisantes ou proliferent des rongeaugcteurs de leptospirose, sont également

des facteurs favorisants [5].

La leptospirose représente f&°tause d'infection aigué mettant en jeu le prowostal chez
les voyageurs au retour d’Asie du Sud Est, dewafielre typhoide et le paludisme [29]. Le

profil est typiguement celui de jeunes touristesebee masculin.



4.2. Francaise
4.2.1. Métropole

Les données francaises du Centre National de R&Er€CNR) des Leptospiroses révelent
une augmentation d’incidence annuelle avec un gasda 0,6/100 000 habitants jusqu’a
2013 a 1/100 000 habitants depuis 2014 [6]. Caitgn@ntation est mise en lien avec la
pratigue de plus en plus courante d’activités drla risque (canyoning, trail, séjour en zone
reculée) pratiquées dans des zones ou les corglitlimatiques et démographiques sont
réunies pour favoriser la contamination [30]. Aarogjue plus de 85% des cas déclarés au

CNR sont autochtones.

On observe classiquement dans les zones tempénées wW’incidence durant I'été et a
'automne également en lien avec la pratique diéés récréatives a risque (péche, baignade,
canoé/kayak, canyoning, randonnée, camping) ettahauffement des zones d’eau douce

favorable a la prolifération des leptospires.

4.2.2. Territoires ultramarins

L’incidence dans les départements ultramarins @st 20 fois supérieure a celle observée en
métropole. Le nombre de cas survenant dans cé®ites est d’environ 700 par an avec des
incidences disparates (par ordre décroissant) §mé&sie, aux Antilles, a la Réunion et en
Guyane [6].

A Wallis et Futuna, a été observé le taux d'incmem@nnuel le plus élevé au monde avec
1 000 cas pour 100 000 habitants. La proximité aténfporcs, rongeurs) et la marche pieds
nus sont des facteurs favorisants [31]. En Guyaugecorrélation avec la saison des pluies est
reconnue [32]. Récemment l'incidence a été rééealuda hausse de facon majeure aux

Antilles lors d’'une étude facilitant I'utilisatiothe la PCR comme méthode diagnostique [33].

5. Présentation

L'une des particularités de la leptospirose estdeactére protéiforme de sa présentation
clinique qui fait toute la difficulté de son diagtic notamment en zone tropicale ou

coexistent souvent de nombreux diagnostics diftéelsn Face a une fiévre aigué avec



douleurs diffuses évoquant un syndrome grippal sagse focal évident, de nombreux
diagnostics sont a évoquer principalement la dergjue paludisme et dans une moindre
mesure d’autres arboviroses, les rickettsiosesulrémie, I'infection a Hanta Virus. Un
interrogatoire complet sur les activités du pat(eontact avec eau douce, voyages en zones a

risque, contact avec des rongeurs, etc.) doit parendévoquer le diagnostic.

5.1. Clinique

Le spectre de la présentation clinique de la lgtose varie de I'infection asymptomatique a
un tableau de défaillance multiviscérale gravissasgociant des atteintes notamment rénales

pulmonaires et hépatiques (maladie de Weil).

Apres une incubation de 5 a 14 jours mais pouvhet de 2 a 30 jours le patient présente
généralement une fievre élevée supérieure a 39°@edet brutal avec des symptébmes peu
spécifiques a la phase initiale tels que des cépbabitemporales ou rétro-orbitaires et des
myalgies diffuses intéressant particulierementiefiets et la région lombaire.

A ce tableau peu spécifique s’'associent parfois dgsiptdmes digestifs (nausées,
vomissements, diarrhées, douleurs abdominales), hépatosplénomégalie, des troubles
neurologiques avec parfois présence d’'un authemtsyndrome méningé ou d’une altération
de la conscience, un exantheme cutané maculair@amwlo-papuleux du tronc, une toux
seche accompagnée parfois d’anomalies ausculstddans certains cas le patient peut
présenter des signes plus spécifiques pouvantealkrtclinicien avec la présence d'une
conjonctivite voire d’hémorrhagies sous conjondégaparfois associées a la présence d’'un
ictéere conjonctival ttmoignant d’'une atteinte avi@nde la leptospirose [11]. La présentation
clinique peut aussi dépendre de la sévérité datlzofogie, du délai de consultation du patient
ou du sérovar impliquéGfippotyphosa : syndrome grippal]cterohaemorrhagiae : forme
ictérique) [34]. Cette derniere notion repose ntaines descriptions historiques débattues.
Aucune phase de la maladie n’a une présentatioigok signant la leptospirose de facon
certaine. Des lors des investigations complémergai@ la recherche d'une infection
bactérienne standard (intra-abdominale, pulmonaivi@ale (hépatites, arboviroses) ou
parasitaires (paludisme) doivent étre menées, ratim de la présentation et du contexte.

A noter que des formes cliniques particulieres patigurvenir a la phase aigué ou tardive :

atteintes digestives (pancréatite aigué, cholé&eystiématologiques (anémie hémolytique ou



micro  angiopathie thrombotique), nerveuses cerdrald« Acute disseminated
encephalomyelitis » ou ADEM, encéphalite) et pé&ipues (mononévrite ou multinévrite,
syndrome de Guillain-Barré), cardiaques (arythmienyocardite) et enfin oculaire (uvéite)
[42].

Les complications de la leptospirose survenant @emsc de grossesse comprennent des
complications maternelles (hémorragiques, septjgeiefeetales entrainant un risque de fausse

couche significatif [35].

5.2. Biologique

Les examens biologiques permettent le plus sou/apporter des arguments en faveur ou en
défaveur du diagnostic. Néanmoins a la phase Imiti® la pathologie certains éléments
spécifiqgues peuvent manquer. La présence de puooigird’hématurie ou de polynucléaires
dans 'ECBU avec une culture stérile est un arguniedirect. Des anomalies a 'ECG
évocatrices d’atteinte myocardique a type de tmsille repolarisation, d’arythmies peuvent
egalement alerter le clinicien. Une leucocytoseageension des polynucléaires neutrophiles
et une lymphopénie ainsi qu'une anémie multifaelt@i (inflammation, saignement,
hémolyse) et une thrombopénie plus ou moins prafamat été associées a la leptospirose.
D’autre marqueurs peuvent aiguiller le clinicienmooe la présence d’'une rhabdomyolyse
avec élévation des créatine-phospho-kinase (CPK)umirarement une ascension de la lipase
signant une atteinte pancréatique parfois sévdrie [Ine élévation de la C-réactive protéine
(CRP), souvent supérieure a 100 mg/L, aprés queljgues d’évolution est a noter et pourrait
aider a différencier la leptospirose d’'autres pgémes notamment les arboviroses [36].

Une hyponatrémie associée a une hypokaliémie eingnéfisance rénale a diurese conservée
initialement sont fréquemment observées [23]. lanbhépatique peut étre normal mais une
cholestase ictérique a bilirubine conjuguée esjueate et parfois majeure, contrastant avec
I'élévation souvent modérée (inférieure a 5 foiswtamale) mais presque systématique des

transaminases.

Il est important de savoir répéter les examensobiques standards pour dépister les

altérations qui feront suspecter le diagnosticeg¢dspirose.

6. Evolution - Formes séveres



6.1. Evolution

L’évolution a classiquement été décrite comme k8ghse comportant une phase pseudo-
grippale anictérique d'une semaine (bactériémigésplutive ou évoluant aprés 2-3 jours
sans symptomes vers une seconde phase symptom@tigquenologique) avec survenue de
formes ictérique voire ictérohémorragique (10-1586 gatients) ou parfois marquée par une
ré-ascension fébrile avec reprise des céphalédssananifestations immunitaires comme les
meéningites aseptiques et les uveéites. Toutefoiprizgression vers les formes séveres
ictériques peut étre plus rapide et présente d'@émblLa résolution de I'ensemble des
anomalies peut mettre jusqu'a 12 semaines avecnommalisation lente des anomalies
rénales et hépatiques notamment. Dans de rarda tgstospirose conduit a des séquelles :
migraines récurrentes, douleurs oculaires, uvitgue chronique, dépression et troubles de
’humeur, trouble obsessionnel-compulsif, parédieparalysie, et encéphalomyeélite post-
infectieuse [37]. Quelques cas d'insuffisance rémdlronique séquellaires ont été également
rapportés [38].

Aprés guérison complete de ['épisode, les anticopp®duits dirigés contre le
lipopolysaccharide (antigene dominant) ne protegastd’'une nouvelle infection causée par

d’autres sérogroupes de leptospires.

6.2. Formes séveres

La mortalité varie de moins de 5% a plus de 30%oeation du contexte et des ressources
thérapeutiques [39]. Les principaux facteurs dguésde mortalité décrits dans la littérature
sont: une altération des facultés mentales, utentd rénale (oligurie, hyperkaliémie,
créatininémie >265 umol/L), une hypotension, un &tgvé (supérieur a 30-40 ans), une
atteinte pulmonaire clinique ou radiographique 40], Les formes sévéres peuvent étre
provoguées par I'ensemble des sérogroupes maé&dgrsupd cterohaemorrhagiae semble
étre un facteur favorisant de méme qu’'un taux éldwédeptospires dans le sang mis en

evidence par PCR quantitative [41].

6.2.1. Maladie de Well

La classique triade formant la maladie de Weil e@gsoun ictere a bilirubine conjuguée

parfois majeur, des manifestations hémorragiques aemoptysies et saignements digestifs



mettant en jeu le pronostic vital et une insuffm@aménale pouvant étre sévére. Elle peut
survenir lors de la deuxieme semaine d’évolutiorplus précocement. Elle concerne 10% a
15% des patients. Son taux de mortalité dépenandssires de réanimation disponibles mais

dépasse habituellement les 10% [40].

6.2.2. Leptospirosis-associated severe pulmonary hemaogrbagdrome (SPHS)

Ce syndrome de défaillance respiratoire initialetracrit en Asie peut s’intégrer dans la
continuité de la forme sévere ictérohémorragiqualdaie de Weil) ou survenir de facon

indépendante. Son pronostic est dramatique aveanamialité jusqu’a 75% dans certaines
séries brésiliennes ou il est responsable de ptudadmoitié des déces au cours des

leptospiroses [42].

7. Diagnostic biologique
7.1. Direct

La mise en évidence des spirochétes dans le sarigjuide céphalorachidien (LCR) ou

'urine du patient nécessite un examen direct acraacope a fond noir ou a contraste de
phase, rarement effectué en pratique courante.ldpespires sont des bactéries aérobies
strictes de croissance lente dont la températurerdissance idéale est de 30°C. Il est
nécessaire d’'attendre plusieurs semaines pouriolbtes culture positive [9]. En pratique la

culture n’est plus d’actualité en diagnostic detireej du fait de sa fastidiosité. Elle est

supplantée par des techniques plus rapides, notamanPCR en temps réel (quantitative ou
non). Les techniques de PCR utilisées en routinpemmettent pas d'évaluer le sérogroupe
responsable de I'infection. La réalisation au nivelas urines est bien validée et a démontré
des performances proches de celles du sérum danétude récente [43]. Les données dans
le LCR sont encore limitées dans la littératuresveon usage permet parfois de poser le

diagnostic dans certaines formes avec méningite.

7.2. Indirect

La sérologie garde encore un intérét dans de narsésesituations notamment en cas de

consultation en phase tardive de la maladie. L’'appa d’anticorps de type IgM est visible



des la fin de la premiére semaine d’évoluti&i8Gour et est détectable par ELISA (Sérion®,
Panbio®) (détection d’antigéne non spécifiqgue degréupe). Les limites de ce test sont son
manque de spécificité en zone d'endémie et I'ablseate standardisation des antigénes
utilisés. Ses avantages sont sa disponibilitéerielur rapide des résultats et la présence de kits
commercialisés. Le test de confirmation reposelsuest de micro-agglutination (MAT)
effectué presque exclusivement au centre natiomatéference a I'Institut Pasteur et qui
permet de déterminer le sérogroupe infectant. Ipastive plus tardivement que 'ELISA
[44]. A noter que le test MAT n’est plus inscrit &@ableau des actes remboursés depuis 2015.
Le diagnostic sérologique nécessite souvent detgepeEs prélevements pour observer une
élévation significative du titre d’anticorps (x40 ane séroconversion avec un titre supérieur
a 100, résultat considéré comme suffisamment égveone non endémique (i.e. France

métropolitaine).

7.3. Recommandations

Des recommandations de la Haute Autorité de San#d1 replacent I'utilité de chacun des
tests et leur indication en fonction du délai apesiébut de la fievre : PCR temps reel
sanguine jusqu’'au fQour, sérologie IgM ELISA a partir du®four (résultat a confirmer
systématiquement par test MAT), PCR et ELISA aiséalentre le et le 1§ jour [34]. La
PCR dans les urines et dans le LCS est moins wealitdins ces recommandations déja

anciennes.

A noter que dans certains cas une antibiothérapdeope peut faire avorter la réponse
immunitaire et empécher une séroconversion ainsirggativer (rarement) la PCR sanguine
du fait d’'une grande sensibilité des leptospires antibiotiques ce qui justifie de réaliser la

PCR avant I'antibiothérapie dans la mesure du ptessi

7.4. Tests de diagnostic rapide et nouveaux tests

Certains tests unitaires de détection rapide visatdmment a détecter des anticorps (i.e.
LEPTO Dipstick®) pourraient avoir une utilité darles régions endémiques dont
I'éloignement des plateaux techniques ne permetdeaposer le diagnostic par sérologie
classique ou PCR. Néanmoins leurs performanceslseptribférieures aux tests de référence

[44]. De plus l'utilité de ces tests varie selonn@ment de leur utilisation dans I'histoire



naturelle de la maladie, du contexte d’utilisat{cgssources limités ou non) et de l'indication
(stratégie « test and treat » ou visée épidémiqglag)i De nouvelles techniques se basant sur
la détection d’antigénes urinaires a la phase pegcsont prometteuses et semblent

performantes face a la PCR dans I'optique d’utenaent précoce [45].

8. Prise en charge

8.1. Traitement antibiotique

De facon surprenante, une méta-analyse préciséeduatement antibiotique n’a pas fait sa
preuve dans la diminution de la mortalité au cale$a leptospirose [46]. Néanmoins certains
auteurs ont retrouvé qu’un délai augmenté avantibathérapie était un facteur de risque de
mortalité suggérant que l'antibiothérapie au codes la leptospirose était d’autant plus

bénéfique qu’elle était administrée précocemenii@]7

Les étudesin vitro suggerent une grande sensibilité de leptospirede anombreux
antibiotiques (bétalactamines, tétracyclines, matas, fluoroquinolones) sans description de
résistance [49]. Les études comparant les antijuie n’ont pas montré de supériorité d’'un

traitement par rapport a un autre.

Le traitement habituellement recommandé en casodemef sévere est la pénicilline G.
Néanmoins, d’'un point de vue pratique il est diléicd’envisager d'utiliser la pénicilline G au
vu de I'étroitesse de son spectre alors que lendstee est souvent difficile a différencier
d’autres infections bactériennes aigués qui reqotaune antibiothérapie au spectre plus large
(infection hépatobiliaire, pneumonie, fiévre typimi etc.). Dans les formes sévéres la
ceftriaxone [50] et le céfotaxime [51] devraienindcétre privilegiés. En cas de forme non
sévere un traitement oral par doxycycline 100 mgpa® jour est préconisé au vu de son
efficacité sur la réduction de la durée de la symgttologie et de I'excrétion urinaire. Les
macrolides, notamment I'azithromycine, I'amoxicii ou la ciprofloxacine sont des
alternatives possibles bien que les données chksigoncernant les fluoroquinolones soient
encore tres limitées La durée préconisée par 'OdSde 5-7 jours sans distinction entre
forme sévere ou non, mais certaines études sudgguam traitement de 3 jours pourrait
suffire notamment en cas d’évolution rapidemenofakle [52,53].

Comme toute infection liée a un spirochéte, ladspirose peut conduire au développement

d’'un syndrome de Jarisch-Herxheimer (JH) lors detiation du traitement antibiotique. Ce



syndrome, dont la définition n'est pas consensue#socie une €élévation thermique, des
frissons intenses et une majoration des lésiorsnéats éventuelles et parfois accompagné
d’hypotension artérielle avec tableau de choc pseegtique. Son incidence varie de 7% a
20% au cours de la leptospirose [54]. Certains uasiteont suggéré que [l'utilisation
d’antibiotiques bactéricides comme les bétalactamigt notamment la pénicilline pourraient
favoriser la survenue de réaction de JH. L'impaxiadréaction de JH sur le pronostic n'est
pas encore clairement défini et il est parfoisiciif de faire la différence entre une
aggravation soudaine de la pathologie et une @ade JH. Une attention particuliere devrait
étre portée au patient dans les heures qui suiw@tiation de I'antibiothérapie pour prendre

en charge rapidement I'’éventuelle survenue delt&fees [55].

8.2. Mesures d’accompagnement

Une ventilation protectrice similaire a celle @#e en cas de syndrome de détresse
respiratoire de I'adulte (SDRA) est généralemenbm@mandée dans la prise en charge des
formes requérant une ventilation mécanique [56. dgalement été montré qu’une dialyse en
continue instaurée précocement apres l'admissiorpatient impactait favorablement la

survie [57].

Concernant la corticothérapie, la seule étude maisl®e n'a pas retrouvé de bénéfice et il
n’'existe pas de données suffisantes a ce jour pmammander son usage au cours de la

leptospirose [58].

Il napparait pas non plus nécessaire de traifgosderiori un patient par antibiotique lorsque

I'évolution a été spontanément favorable.

8.3. Mesures prophylactiques

Outre Tlinformation des populations a risque et destdecins, les précautions
environnementales nécessaires pour diminuer leeisg leptospirose (contréle sanitaire des
eaux useées, des animaux, hygiene, etc.), il edistex stratégies de prévention dont ['utilité
est discutée : la prévention vaccinale et I'anpbiphylaxie. Les mesures de protection
physique sont également recommandées en cas @#icgita risque d’exposition (port de

bottes, gants et lunettes).



8.3.1. Prévention vaccinale

Le vaccin actuellement disponible SPIROLEPT® ediqné pour les professions a risque. Il
s’agit d'un vaccin inactivé non remboursé par leusiéé sociale. Les principales limites de ce
vaccin sont une efficacité globale limitée, son ffinacité sur d'autres sérogroupes
gu’lcterohaemorrhagiae et sa faible immunogénicité rendant nécessaireappel tous les

2 ans. De nombreux travaux de recherche sont dmmesit en cours pour élaborer un

nouveau vaccin plus performant.

8.3.2. Antibioprophylaxie

Une méta analyse de 3 études comparant I'efficatgtd’antibioprophylaxie hebdomadaire
par doxycycline a révéelé des défauts méthodologigogortants. Les auteurs de la méta-
analyse concluent qu’'une prophylaxie en préexmositiors d’activités a haut risque
d’exposition notamment chez le voyageur ou le airé sur une courte période pourrait étre
utile mais que son bénéfice apparait moins clainsdées populations vivant en zone
d’endémie au cours d’épidémies avec une expogitiolongée [59]. La prise prophylactique
de doxycycline a visée antipaludéenne dans cegangaes pourrait €également protéger du
risque d’autres pathologies tropicales parmi lebgsida leptospirose ou les rickettsioses. A
titre d’exemple malgré la présence forte de miisien forét de Guyane Francaise, la
stratégie de prophylaxie antipaludique par doxyogclpourrait expliquer leur faible
représentation chez les patients identifiés aveadiagnostic de leptospirose pendant la

période 2007-2014 sur ce territoire (3/72, 4,298).[3

9. Conclusion

La leptospirose est une zoonose ubiquitaire d’ingmme croissante dans le monde entier dont
la France et est responsable d’une morbi-mortglitéreste majeure dans certaines zones
notamment tropicales. Il est donc primordial decgagvoquer le diagnostic en cherchant les
arguments d’exposition chez un patient présentansyindrome fébrile aigu avec douleurs
diffuses que ce soit en France métropolitaine ouretour de voyage hors métropole
(arguments résumés dans le tableau 1). Les dédesvécentes dans la physiopathologie de

l'infection devraient permettre d’élaborer de noawe candidats vaccinaux plus performants



et permettre de déterminer des outils de diagnasiiide plus efficient dans I'objectif
d’initier un traitement antibiotique sans délai.sGkeux éléments combinés au renforcement
de l'information des populations a risque et desumes sanitaires de contréle des vecteurs de

transmission pourraient permettre de diminuer lactgmondial de la leptospirose.

Conflits d’intérét : aucun.
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Tableau 1 Arguments en faveur du diagnostic de leptospitseant une fievre aigué en

I'absence de voyage ou chez le voyageur (hors Enar@tropolitaine).

Profil du patient

Autochtone, France métropolitaine | Voyageur (hors Europe)

Caractéristiques

Sexe masculin
Age entre 30 et 50 ans

Zones géographiques
d’exposition

Régions* Franche-Comté,
Champagne-Ardenne, Poitou-
Charentes et Aquitaine sont les plus
risques

Au retour de toutes zones tropicales
notamment Sud-est Asiatique, Inde,

aAntilles, Amérique latine, Océanie**,

Afrique

Activités a risque

Professions exposées (agricylteu
vétérinaire, égoutier, travail en
extérieur)

Loisirs (baignade en eau douce,
pratiqgue de canoé/kayak, camping)
Exposition a un animal ou a son
environnement (rats)

Contact animal (rats, bétail, faune

sauvage) ou contact avec I'eau douce S
mugueuse ou peau lésée ou maceérée ¢

(trails, canyoning, simple baignade)

notamment en contexte de catastrophe

naturelle (inondations)

ur
ot

Période a risque

Eté et automne (aodt et septdetre
plus a risque), parfois notion de cas

groupés

Saison des pluies, mousson (surtout si

inondations), catastrophe naturelle
(épidémies)

Présentation clinique

Fievre aigué et élevée, déphamyalgies (des mollets, zone lombaire),
nausées/vomissements, diarrhées liquidiennes, wtsudddominales, hépato-
splénomégalie, toux, rales auscultatoires, exardghduntronc, conjonctivite,
hémorragie conjonctivale, ictére, syndrome hémagragy(digestif, hémoptysie)

Présentation biologique

Polynucléose, anémie, thrombopénie, hypertransaéini@ modérée, cholestase

ictérique, hypokaliémie, élévation de la créatinie de la CRP (souvent

>100 mg/L), des CPK, de la lipase

Diagnostics différentiels a

évoquer en fonction plagicularités cliniques et biologiques

Formes non séveres

Pneumopathie aigué communautaildem autochtone + paludisme,

tularémie, rickettsioses, méningite
aigué, infection intraabdominale aigu
(cholécystite, angiocholite)

arboviroses (dengue), infections intra-

éabdominales bactériennes (fiévre
typhoide), rickettsioses, fievre Q aigué,

etc. Diagnostics a adapter a la zone
visitée.

Formes séveres (maladie
de Weil ou SPHS)

Sepsis d'origine diverse compliqué deldem autochtone + paludisme grave (cd

défaillances viscérales, SDRA
d’étiologie infectieuse, infection a
Hantavirus, tularémie

infection possible), fievre typhoide,
dengue hémorragique, autres fievres
hémorragiques virales (fievre jaune,
Hantavirus)

Légendes * d’apres le rapport du Centre national de Réféeede la Leptospirose pour

'année 2016 utilisant les anciennes délimitatioégionales [60]; ** I'Océanie inclue la

Nouvelle-Calédonie et la Polynésie Francaise ; CRKéatine-phospho-kinase ; CRP : C-

réactive proteine ;

SDRA:

syndrome de détresseiregsire de

'adulte ; SPHS:

leptospirosis-associated severe pulmonary hemagrbggdrome.





