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Abbréviations :

MAT : Test de microagglutination dérivé du test d’agglutination- lyse de Martin et Pettit
VEFR : Visiting Friends and Relatives

TR: test de macro-agglutination sur lame avec antigéne thermorésistant

CNR : Centre National de Référence

IQ : espace interquartile
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Résumé

La leptospirose est une zoonose bactérienne largement répandue dans le monde. Ses principaux
réservoirs sont les rongeurs, en particulier les rats, qui excrétent par voie urinaire la bactérie
(Leptospira spp). L'homme s’infecte par contact direct avec I'urine d’animaux infectés ou par
contact avec un environnement lui-méme contaminé comme I'eau de surface, le sol et les plantes. Sa
fréquence chez le voyageur, particuliérement en zone tropicale, est a 1’évidence sous-estimée, la
leptospirose étant de plus en plus fréquente suite au développement des sports et loisirs en eau

douce : péche, rafting, canoé, kayak, raids tout terrain...

Entre janvier 2008 et septembre 2011, 15 cas de leptospirose ont été¢ diagnostiqués chez des
voyageurs en région tropicale lors de la consultation d’urgence du Service de Maladies Infectieuses
et Tropicales de ’Hopital Piti¢ Salpétriere a Paris. Cette étude rétrospective indique un risque non
négligeable de leptospirose lors de voyage en zone tropicale ou subtropicale particuliérement chez
des personnes avec des facteurs de risque d’exposition : contacts avec des eaux douces (baignades,
sports nautiques), voyages aventureux. Elle met également en évidence un polymorphisme clinique
et rappelle que le diagnostic biologique est difficile et souvent responsable d’un diagnostic tardif

voir méme d’absence de diagnostic.

La premiére partie de ce travail est consacrée a une revue de la littérature sur la leptospirose chez

les voyageurs et le seconde rapporte les cas étudiés.
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Revue de la littérature :

La leptospirose est une zoonose bactérienne cosmopolite. Elle est causée par un spirochéte du
genre Leptospira transmis de 1’animal a ’homme. 1l existe plus de 200 sérovars décrits. En raison
de similitudes antigéniques, la classification a permis de les diviser en 25 sérogroupes. Certains
leptospires sont pathogenes (ex : Leptospira interrogans sensu lato complex) alors que d’autres
sont saprophytes (ex : Leptospira biflexa sensu lato complex).

L’homme se contamine par contact direct avec un animal ou via un environnement contaminé par
les urines de ce dernier (ingestion de nourriture ou eau contaminée, contact cutané ou muqueux
surtout s’il existe des microtraumatismes cutanés, aérosols), figure 1 [1-16] . D’autres mécanismes
de transmission plus rares ont été décrits tels que la morsure d’animal, la transfusion sanguine,
I’accident de laboratoire, I’allaitement, la transplantation d’organe et la transmission congénitale
[17]. La transmission interhumaine est exceptionnelle [18]. Les rongeurs tels que les rats et les
souris constituent les réservoirs les plus fréquents. Les chiens, le bétail et les hérissons peuvent
¢galement étre source d’infection [18,19]. L’animal héberge le leptospire au niveau du tubule rénal
et excréte dans les urines. Bien que la majorité des animaux infectés soient asymptomatiques
[19], certains peuvent développer la maladie dans une forme multiviscérale avec une

prédominance d’atteinte rénale et hépatique [20,21].

absorption

I
)
/ morsure /
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Animaux
d'elevage
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Figure 1 : Cycle de transmission de la Leptospirose

Leptospirose et voyages page 6



Capacité de Médecine Tropicale 2010-2011 Dr Charlotte van de Werve

La répartition géographique de la leptospirose est mondiale a 1I’exception de la région polaire. On
la retrouve plus particuliérement dans les régions tropicales ou subtropicales ou I’environnement

est favorable a la survie et a la transmission des leptospires. L’incidence exacte de la leptospirose
reste inconnue en raison de 1’absence de systéme de surveillance adéquat [22]. On estime que le
taux d’incidence est de 0,1 a 1/100 000 personnes/an dans les régions tempérées et de 10/100000
personnes/an dans les régions tropicales. En situation épidémique dans les régions tropicales chez
des groupes a risque, un taux jusqu’a 100/100 000 personnes/an a été rapporté [23-25]. Chaque
année, environ 300 000 a 500 000 cas de leptospirose s€évere sont rapportés et le taux de mortalité
peut s’élever a 30 % [26, 27]. Le tableau 1 reprend I’incidence de la leptospirose dans différentes

régions du monde.

Tableau 1 : Incidence de la leptospirose selon les régions

‘ PAYS ou REGION  INCIDENCE /100,000/an

Seychelles 101
Andaman Island 50
Guadeloupe 41
Vanuatu 40
Antilles, Guyana 23
Réunion, Mayotte 12
Kerala, Inde 11,4
Chine 7,1
Nouvelle —Calédonie 2,1-30
Thailande 4,1-40
Sri Lanka 11
Polynésie frangaise 11
Portugal, Azores 11
Cambodge 7,7
Costa Rica 6,7
Hawai 33
Nouvelle Z¢élande 2,8
Cuba 2,5
Queensland 2,1
Croatie 1,8
Brésil 1,7
Argentine 1,0
Australie 0,52
Italie 0,13
Allemagne 0,06
Israel 0,05

D’apreés Leptospirosis : An emerging disease in travellers, Colleen Lau, Lee Smythe, Philip

Weinstein, Travel Medicine and infectious disease (2010) 8, 33-39. [32]
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L’OMS a mis en place en décembre 2009 un Groupe de référence de 1’épidémiologie de la
leptospirose afin de coordonner une évaluation exhaustive de la charge de morbidité mondiale de
cette maladie. Ces données pourront trés certainement amener une meilleure connaissance de

I’incidence de la maladie au niveau mondial.

Dans les pays tempérés, on observe un pic de la maladie pendant I’été¢ et au début de 1’automne
alors que sous les tropiques elle est présente toute 1’année et en majoration au moment de la saison
des pluies [1, 5, 11, 28, 29] . Des épidémies suite a des chutes de pluie importantes ont été décrites

[2,3,6,9,15,22,30,31].

La leptospirose a ¢€té longtemps considérée comme une maladie professionnelle chez les fermiers,
les vétérinaires, les chasseurs et pécheurs, les ouvriers d’égout et les travailleurs dans les abattoirs
[1, 11, 18, 19, 29]. Ces 15 dernicres années, la leptospirose semble ré émerger dans différents pays
développés avec une modification du profil épidémiologique. En effet, le nombre de leptospirose
liée a une activité professionnelle tend a diminuer suite a 1’application de mesures d’hygie¢ne et de
prévention sur le lieu de travail. Parallelement, on observe une augmentation des cas secondaires a
des activités de loisirs aquatiques en eau douce en zone tropicale ou subtropicale [1, 6, 10, 16, 23,
24,25, 28, 29] . Les voyages aventureux, I’écotourisme, les activités de loisirs nautiques sont de

plus en plus populaires dans le secteur du tourisme [33]. Les athlétes entreprennent fréquemment
des compétitions aventureuses (triathlon, ultra marathon...) dans des environnements particuliers
qui les exposent a des maladies infectieuses dont la leptospirose [34]. Le risque de contracter une
leptospirose est particulierement élevé dans les pays suivants : I’Inde, le Sri Lanka, la Thailande, le
Vietnam, la Malaisie, la Chine, les Seychelles, les Caraibes, le Brésil et les iles pacifiques [32] .
Au Royaume-Unis en 2009, plus de la moitié des patients atteints de leptospiroses ont été
contaminés lors de voyages en régions tropicales ou subtropicales [35]. En Allemagne, le voyage
en zone tropicale et tempérée représente la source principale de leptospirose (entre 1962 et 2003)
[28]. En Israel, 42 % des leptospiroses diagnostiquées entre 2002 et 2008 faisaient suite a des
voyages, préférentiellement en Asie, chez des patients qui ont une activité de loisir en eau douce
(89%) [36]. Ces modifications du profil épidémiologique sont observées également en Hollande,

Bulgarie, Italie et Portugal [37-41] depuis 20 ans.
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La leptospirose est plus fréquente chez I’homme que chez la femme (ratio 3.5/1) [25, 30, 31]. 1l
est possible que cette différence soit expliquée par une plus grande fréquence d’activités a risque
chez les hommes. Cependant, une étude allemande analysant les cas de leptospirose entre 1997 et
2005, a montré chez les hommes des formes plus séveres (hospitalisation plus fréquente, présence
d’un ictere clinique, insuffisance rénale et hémorragie) et associées a un taux de mortalité plus
¢levé que chez les femmes. Cette différence entre les deux sexes n’était pas associée a des
différences d’exposition aux facteurs de risque, au sérogroupe responsable, ni a la qualité de la
prise en charge médicale. Il est possible que la leptospirose chez la femme soit sous diagnostiquée
parce que celle-ci présenterait des formes moins séveres. Le mécanisme soutenant cette hypothese

n’est pas connu [25] .

Malgré la fréquence ¢€levée de cas de leptospirose rapportés au retour de voyage, il est probable
que dans ce contexte particulier la maladie reste encore sous diagnostiquée. En effet, les
symptomes de la maladie sont souvent aspécifiques et le diagnostic biologique n’est pas toujours

disponible (car il nécessite I’expertise d’un centre de référence). De plus, les facteurs de risque de

I’infection et la distribution géographique de la maladie sont souvent méconnus par le clinicien.

Les facteurs de risques classiquement décrits chez des patients en voyage comprennent la

baignade et les sports nautiques (kayak, canoé, rafting) en eau douce, la chasse, la péche, le vélo

tout terrain et la spéléologie [1, 2, 6, 9, 12, 13, 28, 42, 43] . 1l faut y ajouter d’autres facteurs de
risque : marcher pied nus, étre en contact avec de I’eau lors d’inondations, consommer de I’eau de
riviere et la présence de plaies cutanées [44, 45] . Les personnes rendant visite a leur famille ou
leurs amis (VFR) ont un risque accru de développer une pathologie infectieuse comparativement
au touriste classique [46]. Ce risque majoré s’explique par des durées de séjours plus longs, des
conditions de séjour dans des zones peu touristiques (régions rurales...) et 1’absence de
consultation médicale avant le voyage. Il semblerait que ce facteur de risque soit également

reconnu pour la leptospirose [32] .

La présentation clinique de la leptospirose est généralement polymorphe. Aprés un temps
d’incubation de 2 a 30 jours (en moyenne 7 a 14 jours) [2, 3, 16, 29] , le début est brutal puis

I’évolution bi-phasique : septicémique puis immunologique (formation d’anticorps et
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leptospirurie). La présentation clinique est extrémement variable allant de la forme
asymptomatique a une forme sévere (Maladie de Weil). On décrit classiquement deux formes : la
forme anictérique pseudogrippale (la plus fréquente, 80%) et la forme ictérique (multiviscérale).
Les formes séveres sont plus fréquemment associées a une infection par le sérovar L.
Icterohaemorrhagiae.

La forme anictérique pseudogrippale se présente classiquement par une fievre brutale, des
céphalées, des myalgies, des arthralgies, une suffusion conjonctivale, de la photophobie et des
nausées ou vomissements [5, 18, 19, 25, 29, 31, 47] . Le tableau clinique peut étre additionné
parfois d’un exanthéme maculeux. La suffusion conjonctivale (c’est-a-dire un érythéme et un
cedéme des conjonctives) ainsi que les myalgies sont plus caractéristiques de la leptospirose. Les
signes cliniques régressent en 5 a 6 jours en moyenne. Des complications neurologiques

(encéphalite, my¢lite, atteinte périphérique) ou oculaires (uvéite, iridocyclite) ont été décrites [48].

Dans 25 % des cas se développe une méningite aseptique [18, 19, 29] . Le taux de mortalité de
cette forme anictérique est inférieur al1% [18, 19, 47].

La forme ictérique pluriviscérale est une forme sévere. Elle est également appelée Maladie de Weil
suite a la description initiale en 1886 par Adolf Weil, médecin allemand. Elle se développe dans
approximativement 20 % des cas. Elle est associée plus fréquemment a une infection par le sérovar
L. Icterohaemorrhagiae. Au 3éme jour du syndrome fébrile et algique, apparaissent des
manifestations viscérales (ictére, hémorragie le plus souvent pulmonaire, insuffisance rénale) [5,
18, 19, 25, 29] . Une atteinte neurologique (comme dans la forme anictérique), pulmonaire dans

20 a 70 % des cas (douleur thoracique, toux, dyspnée, hémoptysie, hémorragie et détresse
respiratoire) [18, 19, 49, 50] et cardiaque (myocardite ou péricardite) peut compléter le tableau de
cette forme sévere. Les facteurs de mauvais pronostic sont I’icteére, 1’insuffisance rénale aigue,
I’atteinte pulmonaire grave, les troubles de la repolarisation a ’ECG, I’altération de la conscience
et un age de plus de 60 ans. Le taux de mortalité de la maladie de Weil estde 5a 15 % [5, 18,19] .
Cliniquement, la leptospirose peut mimer d’autres infections telles que le paludisme, les fievres
hémorragiques virales, la grippe, la dengue, la méningite a méningocoque, une fievre typhoide ou

paratyphoide, une rickettsiose, une hépatite virale, I’infection a Hantavirus et la fiévre jaune.
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Il existe différents examens de laboratoire permettant le diagnostic de leptospirose (figure2).

Figure 2 : Leptospirose : réponse immune en fonction du temps et tests diagnostics
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Figure 1. Prototypic antibody response in Leptospirosis against time. Appropriate
diagnostic testing for leptospirosis is dependant on accurate timing of infection

Time since infection (days)

D’apres Lepstospirosis , Andrew Slack, Autralian Family Physician vol.39, n°7, July 2010. [51]

La sérologie (IgM EIA : enzyme-linked immunosorbent assay) a l’avantage d’étre rapide

(apparition des anticorps 5 a 7 jours apres le début de la maladie) [11, 18, 19, 52] . Elle est utilisée

comme test de dépistage apres la premiere semaine de maladie et doit étre confirmée par un MAT.

Elle a une sensibilité d’environ 85 % [18, 19, 52, 53]. Une sérologie négative n’exclut donc pas le

diagnostic et le test doit étre répété 2 a 3 semaines plus tard. Les tests de diagnostic rapide sont

simples mais ne couvrent pas toutes les souches, ils ont une sensibilit¢ de 7.6-21.5% en phase

aigue de la maladie [54, 55].
Le test de macro-agglutination sur lame avec antigéne thermorésistant (TR) est utilisé

habituellement comme test de dépistage. L antigéne TR est préparé a partir de la souche patoc et

réagit avec plusieurs germes responsables de leptospirose humaine. Le test TR n’est donc pas

spécifique de sérovar. Depuis quelques années, le Centre National de Référence de I’Institut Pasteur

a Paris, n’utilise plus ce test comme dépistage et n’utilise que la sérologie ELISA.

Leptospirose et voyages
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Chacune de ces méthodes nécessite une confirmation par une méthode de référence qui est le MAT
(microscopic agglutination test). Ce test se positive généralement 1 & 2 semaines apres le début de
I’infection c’est-a-dire pendant la phase de convalescence du patient. Il a ’avantage d’étre tres
spécifique. Des antigeénes représentant plus de 20 sérovars réagissent avec le sérum du patient afin
de détecter 1’agglutination des anticorps (visualisés au microscope). Les réactions croisées entre les
sérogroupes sont fréquentes d’ou la nécessité de répéter 1’analyse afin de déterminer le sérovar
exact [56]. De plus, le MAT nécessite un panel de leptospires qui ne sont pas disponibles dans tous
les laboratoires et requiert une expertise technique et du temps [19, 52, 56, 57] . 1l existe des faux-
négatif chez des voyageurs infectés par des sérovars « étrangers » non rencontrés dans le pays
d’origine. Afin d’identifier les sérovars qui ont été acquis internationalement, il est indispensable
d’envoyer 1’échantillon dans un laboratoire de référence afin de potentialiser la reconnaissance du
sérovar. Devant un MAT négatif, il ne faut donc pas exclure le diagnostic. Dans ce cas, le
diagnostic devra se baser sur un faisceau d’arguments : la présentation clinique et biologique,
I’antécédent de voyage et ’exposition a des facteurs de risque [32].

La PCR (Polymerase Chain Reaction) est utile dans les 7 premiers jours de la maladie. Elle se
réalise sur différents échantillons biologiques (sérum ou urine). Elle n’est pas disponible dans tous
les laboratoires.

Les hémocultures se positivent dans les 10 premiers jours de la maladie. Aprés ce délai, les tests

sérologiques doivent étre utilisés [32].

Face a un patient fébrile de retour des tropiques, spécialement s’il décrit a I’anamnése un contact
avec des eaux douces (baignade, sport, activités de loisir) ou des animaux et qu’il présente des
symptomes tels que des myalgies, céphalées et/ou une suffusion conjonctivale dans un délai de 2 a
30 jours post-exposition, le diagnostic de leptospirose doit €tre évoqué et le traitement introduit
rapidement [18,19, 50]. Le traitement est fonction de la sévérité de la maladie. En cas de

leptospirose peu sévere, les traitements utilisés sont la doxycycline, I’amoxicilline, 1’ampicilline,
I’azithromycine, le cefotaxime et la ceftriaxone [19, 58]. Dans les formes sévéres, la penicilline G
et la ceftriaxone ont la méme efficacité mais la ceftriaxone a I’avantage d’étre administrée une seul
fois par 24 heures [59]. Les quinolones représentent une alternative mais les données cliniques
actuelles ne sont pas suffisantes pour leur utilisation (tableau 2) [58]. De fagon générale, un
traitement précoce permet de prévenir les formes séveres [60]. Plusieurs études de la littérature

s’interrogent sur ’utilité¢ d’un traitement tardif [61, 62] .
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Tableau 2 : Options de traitement pour la leptospirose

Premier choix Second choix Autres agents
potentiels
Maladie sévere Ceftriaxone, Doxycycline ou Céfépime ou
cefotaxime ou aminoglycoside pénicilline ou
pénicilline G carbapenem a

spectre élargi

Maladie de sévérité Doxycycline Azithromycine ou Fluoroquinolones
faible 4 modérée amoxicilline ou
aminoglycoside

D’apres . Antimicrobial therapy of leptospirosis, Matthew E. Griffith and al Current Opinion in
Infectious Disease 20006, 19:533-537[58]

Indépendamment d’un traitement curatif, des mesures préventives sont judicieuses. Les voyageurs
devraient €tre informés des mesures nécessaires afin de diminuer leur risque d’infection. Il est
conseillé, lors d’activités a haut risque, d’utiliser des vétements et bottes imperméables, de couvrir
toute plaie ou abrasion par des pansements imperméables, d’éviter le contact direct avec des eaux
douces stagnantes et 1’ingestion accidentelle de celles-ci. L’eau de boisson doit étre désinfectée
avec de la chlorine ou étre bouillie. La filtration de I’eau n’est peut étre pas suffisante [19].
Parallélement a ces mesures individuelles, des mesures générales de dératisation doivent étre mises
en place dans les pays endémiques. Une chimioprophylaxie par doxycycline 200 mg par semaine

devrait étre envisagée lors de voyages aventureux ainsi que pour les athlétes et les militaires qui

pratiquent des activités a risque dans des régions endémiques, particuli¢rement en cas d’inondation.
L’utilisation de la doxycycline ne prévient pas I’infection par le leptospire mais a montré un effet
bénéfique significatif lors d’épidémie en diminuant le taux de mortalité et morbidité [63]. Le risque
de photosensibilité secondaire a la prise de doxycycline est de 3 a 5 %. Ce médicament est contre-
indiqué chez les enfants en-dessous de 8 ans et chez les femmes enceintes. De fagon intéressante, la

prise de doxycycline peut apporter une protection contre le paludisme, les rickettsioses et, dans une

moindre mesure, la diarrhée du voyageur [64, 65].
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Il n’existe pas a I’heure actuelle de vaccin offrant une protection suffisante (immunité et durée) et
couvrant suffisamment de sérovars pathologiques. Des recherches dans ce domaine sont
nécessaires. Le vaccin disponible en France (vaccin inactivé Spirolept®) est un vaccin inactivé
contenant] ml d’une suspension de 2 x 108 Leptospira Icterohaemorrhagiae inactivés par le
Formaldehyde. Il ne protége que contre ce sérotype. Le schéma d’administration comprend deux
doses a 15 jours d’intervalle et une 3™ injection aprés 6 mois. Un rappel tous les deux ans est
nécessaire. Il est actuellement utilisé¢ dans certaines circonstances particuliéres d’exposition intense
et répétée évaluée par le médecin du travail (professions a risque tels que les ouvriers d’égouts,
travail en pisciculture, garde péche, activités spécifiques en DOM-TOM...).

Le patient doit étre conscient de I’importance de consulter rapidement un médecin en cas de fi¢vre
au retour de voyage. De plus, les médecins devraient étre informés des risques de leptospirose liés
au voyage et abandonner leur perception de la population a risque correspondant au profil

classique de I’exposition professionnelle (agriculteur, vétérinaire etc...)
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Cas rapportés :

Introduction :

Les données cliniques sur la leptospirose chez les voyageurs sont rares. Il existe quelques cas
rapportés de leptospiroses sporadiques au retour de voyage [12, 43, 66] mais la plupart des cas
décrits dans la littérature sont survenus de fagon épidémique chez des groupes de voyageurs
particuliers ayant eu des activités de sports ou loisirs en eau douce tropicale [2]. Il existe deux
¢tudes d’envergure nationales résumant une série de cas leptospirose au retour de voyage [13, 36].
Le diagnostic de leptospirose au retour de voyage est difficile surtout en dehors d’un contexte
épidémique [11, 13, 66]. La maladie est probablement sous diagnostiquée a cause de sa
présentation clinique variable et son diagnostic biologique malaisé.

Dans ce travail, nous résumons les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques de 9

patients ayant présenté une leptospirose au retour de voyage.

Patients et méthode :

Entre janvier 2008 et septembre 2011, 19 cas de leptospirose ont été diagnostiqués a la
consultation d’urgence du service de Maladies infectieuses et Tropicales de 1I’Hopital Pitié
Salpétriere a Paris. Tous les tests sérologiques ont été réalisés a 1’Institut Pasteur a Paris, Centre
National de Référence (CNR) de la leptospirose, utilisant la méthode de microagglutination
(MAT). C'est la réaction de référence permettant la mise en évidence quantitative des anticorps
agglutinants totaux. Elle permet non seulement un diagnostic sensible et spécifique mais aussi la
détermination du sérogroupe. Ce test utilise 16 a 24 antigénes de serovars leptospires différents

(annexe 1)

Le diagnostic de leptospirose a été retenu si les criteres suivants étaient réunis :(1) une clinique
compatible avec la maladie dans les 21 jours apres le retour de voyage en région tropicale, (2) la
présence d’Antigéne thermo-résistant [67] ou anticorps IgM Elisa > 1 /400 [68] et (3) un MAT
positif > 1/100 [69].

Parmi les 19 cas identifiés, 16 étaient secondaires a un voyage (84 %). De ces 16 cas, 15
correspondaient aux critéres d’inclusion. Chez un patient, la sérologie Elisa était initialement
négative puis s’est positivé (IgM >100) apres 2 semaines alors que le MAT est resté négatif. Un
troisieme prélévement n’a pas été effectué. Ce cas a donc été exclu. Les données précédant 2008

n’étaient pas disponibles (changement de programme informatique a I’institut Pasteur).
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Les dossiers des patients ont été analysés afin de collecter les caractéristiques démographiques,
cliniques, épidémiologiques et biologiques, ainsi que les données relatives au mode de
contamination (activités a risque). Ces activités a risque comprennent les baignades en eau douce,
les sports en eau douce (canoé, rafting, kayak,..), le contact avec des animaux ou leurs urines et les
activités tels le jardinage, la chasse et la péche. Aucun patient ne prenait de doxycycline comme
prophylaxie anti-malarique. Les patients dont I’anamneése était incompléte ont été recontactés (1

cas).

Résultats :

Quinze cas de leptospirose au retour de voyage ont été rapportés sur une période de 3 ans et demi,
de janvier 2008 a septembre 2011. Le tableau 3 résume les caractéristiques épidémiologiques et
démographiques des patients. La majorité des patients (14/15) sont des hommes. L’age médian des
patients est de 34 ans (IQ : 28-52). L’infection a été contractée majoritairement (47%) en Asie. La
durée médiane du voyage est de 18 jours (IQ : 15-32). Le facteur de risque le plus fréquent est la
baignade en eau douce (67%), suivi d’activités sportives nautiques (kayak, rafting, cano€) dans 4
cas sur 15 (27%) et de la présence d’une plaie cutanée chez 3 patients (20 %). Un patient a été en
contact avec de 1’eau dans le cadre d’inondations. Chez un patient, la source de contamination n’a

pas été établie (séjour en région rurale).
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Tableau 3 : Caractéristiques démographiques et épidémiologiques de 15 cas de leptospirose au
retour de voyage diagnostiqués a I’hdpital Pitié-Salpétriere (Paris) entre janvier 2008 et septembre

2011

Cas de leptospirose
N =15 (100%)

Sexe 14 hommes; 1 femme

Age median , année (IQ) 34 (28-52)

Lieu de contamination

Asie 7 (47%)
Thailande 5
Cambodge 1
Indonésie 1

Afrique 3 (20%)
Gabon 1
République de Centre Afrique 1
Cameroun 1

Caraibes 3 (20 %)
Guadeloupe 1
Jamaique 1
Martinique 1

Océan Indien 2 (13%)
Iles de la Réunion 2

Durée médiane voyage, jours (I1Q) 18 (15-32)

Exposition
Baignade en eau douce 10
Kayak, rafting, canoé 4
Plaie membre 3
Inondations 1
Indéterminé 1

Durée d’incubation entre les symptomes 5 (2-7)

et le retour au pays d’origine (IQ)

Le tableau 4 résume la présentation clinique. La fiévre (température > 38°C) est le symptome le
plus fréquent puisqu’on le retrouve dans 100% des cas. Les plaintes digestives sont présentes dans

10 cas sur 15 (67%) avec 7 cas sur 15 de nausées ou vomissement, et 5 cas sur 15 de diarrhée. Les
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céphalées sont présentes chez 80 % des patients. Myalgies, arthralgies et perte de poids se

retrouvent chez presque la moiti¢ des patients. La suffusion conjonctivale est plus rare (7 %).

Deux patients présentent un ictére cutanéo-muqueux (20%). L’atteinte pulmonaire (toux (27%),

hémoptysie (7%)) est peu fréquente.

Tableau 4 : Symptomes de 15 cas de leptospirose au retour de voyage diagnostiqués a 1’hdpital

Pitié-Salpétriere (Paris) entre janvier 2008 et septembre 2011

Symptomes cliniques Cas de leptospirose
N=15
Symptomes cliniques
Fiévre 15 (100%)
Céphalées 12 (80%)
Plaintes digestives 10 (67%)
Asthénie 9 (60%)
Myalgies 8 (53%)
Arthralgies 7 (47%)
Perte de poids 5 (33%)
Toux 4 (27%)
Eruption cutanée 3 (20%)
Ictére 3 (20%)
Hépatosplénomégalie 3 (20%)
Suffusion conjonctivale 1 (7%)
Hématurie macroscopique 1 (7%)
Hémoptysie 1 (7%)

Le tableau 5 décrit les anomalies biologiques. La cytolyse est présente chez 100 % des
patients (valeurs moyennes : GGT= 199 Ul/l (5N), ASAT=93UI/l (3N), ALAT=137Ul/l (4N)). La
majorité¢ des patients présentent une thrombopénie (valeur moyenne thrombocytes : 93809/1 (NI
150000-500000)), une lymphopénie (valeur moyenne lymphocytes : 694/1 (NI 1500-4000)) ainsi
qu’une insuffisance rénale modérée (valeur moyenne créatinine : 193umol/l (2N)). Les

sérogroupes infectants ont été identifiés dans 13 cas sur 15 (87%): L. Sejroe serovar Hardjobovis
(n=3), L. Cynopteri (n=1), L. Bataviae (n=1), L. Grippotyphosa (n=2), L. Hebdo (n=1), L.

Javanica (n=1), L. Icterohaemorrhagiae (n=1), L. Tarrassovi (n= 2), L. Canicola (n=1).
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Tableau 5 : Caractéristiques biologiques et sérogroupes de 15 cas de leptospirose au retour de

voyage diagnostiqués a 1’hopital Pitié-Salpétriere (Paris) entre janvier 2008 et septembre 2011

Cas de leptospirose

N=15
Biologie sanguine
Cytolyse 15 (100%)
Lymphopénie 12 (80%)
Thrombopénie 10 (67%)
Syndrome inflammatoire 10 (67%)
Insuffisance rénale 8 (53%)
Choléstase 6 (40%)
Anémie 4 (27%)
Hyperleucocytose 4 (27%)
Elévation de CPK 3 (20%)
Leucopénie 2 (13%)
Biologie urinaire
Hématurie microscopique 8 (53%)
Leucocyturie 6 (40%)
Protéinurie 3 (20%)
Hémoglobinurie 2 (13%)
Sérogroupes
Sejroe serovar Hardjobovis 3 (20 %)
Tarrassovi 2 (13%)
Grippotyphosa 2 (13%)
Cynopteri 1 (7%)
Bataviae 1 (7%)
Hebdo 1 (7%)
Javanica 1 (7%)
Icterohaemorrhagiae 1 (7%)
Canicola 1 (7%)
Non confirmés 2 (13%)
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L’évolution et le traitement sont décrits dans le tableau 6.

L’hospitalisation s’est avérée nécessaire dans 53% des cas. Un traitement antibiotique a été
administré chez 93 % des patients. Sept patients sur 15 (47%) ont été traités par de I’amoxicilline
a ladosede1a2g 3 a4x/jour pendant 10 jours. Les autres patients ont re¢u de la doxycycline
(n=4), 200 mg/Jour pendant 10 jours et de la ceftriaxone (n=2) 1g/j pendant 10 jours. Un patient

n’a pas ¢€té traité car il s’agissait d’un diagnostic rétrospectif. L’évolution a été favorable chez

I’ensemble des patients en 10 a 15 jours.

Tableau 6 : Traitement et évolution de 15 cas de leptospirose au retour de voyage diagnostiqués a

I’hopital Pitié-Salpétriere (Paris) entre janvier 2008 et septembre 2011

Cas de leptospirose
N=9

Hospitalisation 53%
Traitement antibiotique 93%
Mortalité 0%
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Discussion :

Cette étude rétrospective confirme le risque de leptospirose lors d’un voyage en zone tropicale et
les facteurs de risque de contracter la maladie. Elle rappelle que la clinique est souvent atypique
et que le diagnostic biologique est tardif. Elle suggeére I’importance de penser au diagnostic de
leptospirose devant toute fievre au retour des tropiques, en particulier s’il y a eu un contact avec
des eaux douces.

L’¢épidémiologie de la leptospirose s’est modifiée ces dernieres années avec la reconnaissance de la
maladie dans les régions tropicales. Avec 1’amélioration de 1’hygiéne, la prévention dans les
professions a risque et les nouvelles techniques agricoles, 1’incidence de la leptospirose a
fortement diminuée dans les pays développés. Parallelement, le nombre de cas de leptospirose au
retour de voyage a augmenté. Le voyage représente donc de nos jours une des causes principales
de leptospirose [13, 18, 28, 37, 40, 41, 70, 71].

Dans notre étude, 84 % des cas de leptospirose diagnostiqués a la consultation de Maladies
Infectieuses et Tropicales de 1’Hopital Pitié Salpétriere a Paris, étaient secondaires a un voyage en
zone tropicale. L’étude rétrospective francaise la plus récente publiée en 2005 portant sur une série
de 34 patients (sur une période de 10 ans), montrait que seulement 6 % des cas étaient secondaires
a un voyage en zone tropicale [24]. En Israél, Leshem et al ont montrés que 42% des cas de

leptospirose diagnostiqués entre 2002 et 2008, étaient secondaires a des voyages [36].

Les données démographiques et épidémiologiques de ce travail correspondent a ce qui a été décrit
dans d’autres séries: la prédominance masculine [25, 30, 31] et les facteurs d’exposition tels que
les baignades et sports (cano€, kayak, rafting) en eaux douces ainsi que la présence de lésion
cutanée [11, 72]. Un récent article montrait une prédominance des formes séveres de la maladie
chez les individus de sexe male [25]. Notre étude n’a pas pu évaluer ce paramétre en raison du
faible nombre de cas et d’une représentation féminine minoritaire.

La plupart des cas de leptospirose secondaires a un voyage surviennent dans un contexte
épidémique [2, 73, 74]. Seulement deux études [13, 36] résument les caractéristiques des cas de
leptospirose sporadiques au retour de voyage. Ces deux études montre des caractéristiques
communes : la prédominance male, un contact avec des eaux douces dans la majorité des cas, le

taux important d’hospitalisation (86 % en moyenne), la prédominance du sérogroupe
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ictérohemorragique et le lieu de contamination (surtout 1’Asie). Ces caractéristiques sont

retrouvées dans notre série a I’exception du sérogroupe et du lieu de contamination.

En effet, nos résultats montrent un nombre significatif d’infections contractées en Afrique. Or,
dans la littérature, la majorité des cas de leptospirose secondaire a un voyage en zone tropicale sont
en provenance d’Asie, des caraibes et d’Amérique Centrale et du Sud [12, 13, 24 28, 43]. Il existe

encore peu de données sur I’incidence de la leptospirose au niveau mondiale.

L’incidence en Afrique reste peu connue. Une épidémie (2004) de leptospirose au Kenya suggere
que la maladie est présente mais reste sous-diagnostiquée [75] .Une étude au Gabon a montré une
séroprévalence de 15 % dans une population de 5 villages au Nord Est du Gabon [76]. De
meilleures données épidémiologiques pourraient permettre d’évaluer le risque pour le voyageur qui
se rend dans ce continent.

Il faut noter que les patients en voyage en Afrique ont été majoritairement contamingés suite a une
baignade, 1 seul patient a participé a des activités de canoé-kayak. Par contre, les patients infectés
en Asie (n=3) ont majoritairement participés a des activités telles que le rafting, cano€ et Kayak.
Cette différence s’explique probablement par 1’augmentation des activités sportives nautiques
proposées par les structures touristiques en Asie. Ainsi, devant tout voyageur fébrile au retour de
voyage, il est important d’établir une anamnese compléete dont la notion de baignade ou d’activités
a risque tels que le canog, le rafting et le kayak.

La majorité des patients de cette étude effectuaient un voyage et seulement 3 étaient originaires du
pays visité. Cette information confirme que ces patients sont également a risque. Dans la
littérature, il semble que les personnes rendant visite a leur famille ou des amis (VFR) ont un

risque accru de développer une maladie infectieuse par rapport au touriste classique [46] .

La présentation clinique est comparable a celle décrite dans la littérature avec par ordre de
fréquence fievre, céphalées, myalgies, arthralgies et plaintes digestives (vomissement, diarrhée,

nausées) [13, 23, 36, 77, 78] .
Les résultats de laboratoire sont également comparables a ceux de la littérature avec une

prédominance de cytolyse, lymphopénie, thrombopénie et insuffisance rénale [36, 44, 70, 77, 79].

La présence d’une insuffisance rénale permet d’écarter certains diagnostics différentiels (grippe,
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gastroentérite, hépatite virale ou méningite). Dans notre travail, la fréquence de la lymphopénie est
de 67%. Cette valeur est plus élevée que celle classiquement rapportée dans la littérature a

I’exception de 1’étude de Jauréguiberry et al (85%) [24].

Cette ¢tude montre une grande diversité¢ des sérogroupes responsables de leptospirose.

Quatre études [80-83] récentes étudient les causes de fiévre au retour de voyage en zone tropicale.
De 0 a 1,2% des patients avaient un diagnostic de leptospirose. Cependant, dans les 4 séries, 5,5 a
24 % des patients avaient un diagnostic de fievre d’origine indéterminée. Ainsi, il est possible que

la leptospirose soit sous-diagnostiquée et répertoriée dans ces cas de fievre d’origine indéterminée.

La grande majorité des patients (14/15) ont recu un traitement. Un seul patient n’a pas regu de
traitement en raison du diagnostic tardif (4 mois). Le traitement le plus utilis€¢ dans notre étude est
I’amoxicilline (47%). Quatre patients ont regu la doxycycline. Deux cas plus séveres (atteinte
pulmonaire et digestive pour le premier, et atteinte rénale et pulmonaire dans le second) ont été
traités par ceftriaxone seul et ceftriaxone associ¢ a la doxycycline et rovamycine. Un patient
présentant une atteinte pulmonaire, cutanée et rénale a été traité par rovamycine durant 15 jours
associ¢ a de ’amoxicilline pendant 10 jours. La rovamycine a été prescrite dans le cadre d’une
possible pneumopathie bactérienne atypique associée. Actuellement, amoxicilline, doxycycline,
penicilline G, cefotaxime et ceftriaxone sont recommandés en cas de leptospirose peu sévere. La
ceftrixaone et la pénicilline G sont utilisés par voie IV dans les cas plus séveres avec une
préférence pour la ceftriaxone en raison de son mode d’administration (1x/ 24 heures). [19, 58,

59].

L’¢évolution clinique a été favorable pour I’ensemble des patients apres 15 jours. L’information
concernant le suivi manquait chez un patient.

Le taux élevé d’hospitalisation (53%) et le taux de mortalité nulle sont retrouvés dans la plupart
des études [2, 12, 13, 43, 66, 73, 74]. Ceci peut s’expliquer par la qualité des soins de santé recus
dans les pays industrialisés, la fréquence peu ¢levée du sérovar Icterohaemorrhagiae mais

¢galement par le probable bon état de santé préalable des patients (dge jeune).
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Les limites de cette étude résident dans son caractére rétrospectif et son nombre limité¢ de cas.
Cependant, elle confirme les données épidémiologiques, cliniques et biologiques décrites dans la
littérature. De plus, elle rapporte une série de cas de leptospirose au retour de voyage alors que la

plupart des études décrivent des cas survenus dans un contexte épidémique. Elle montre également
que le risque apparait important en Afrique et que la lymphopénie est une caractéristique

biologique fréquemment rencontrée en cas de leptospirose.

Conclusion :

La leptospirose, longtemps considérée comme une maladie professionnelle, change de profil
épidémiologique. La majorité des cas de leptospirose diagnostiqués dans les pays développés sont
maintenant secondaires a des voyages en région tropicale ou subtropicale. Les baignades ou
activités de loisirs (cano€, kayak, rafting) en eaux douces dans des régions tropicales représentent
des facteurs de risque significatifs de contraction de la leptospirose. La plus grande fréquence de
voyages internationaux et en particulier aventureux, est responsable d’une réapparition de la
maladie dans nos pays. Il est important d’informer les cliniciens et d’augmenter leur degré de
vigilance. Devant une fiévre au retour de voyage, en particulier en présence de facteurs de risque,
le diagnostic de leptospirose doit étre évoqué. Le diagnostic biologique étant difficile, des
sérologies répétées doivent étre réalisées et un traitement présomptif peut étre administré en cas de
forte suspicion clinique. Les patients doivent également étre informés des risques de contracter la
maladie lors d’un voyage en région tropicale et de la nécessité de consulter un médecin en cas de
fievre dans les 21 jours aprés le retour. La prophylaxie par doxycycline occupe a 1I’heure actuelle
une place limitée et vise plus particulierement des groupes de patients a risque (athlétes,
militaires...). Ce traitement prophylactique mérite une attention particuliére puisqu’il peut apporter

une protection conjointe contre le paludisme et les rickettsioses.
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Annexe 1: Antigenes utilisés dans le MAT réalisé au CNR
(espece, sérogroupe,serovar, souche )

L. interrogans Australis Australis Ballico

L. interrogans Autumnalis Autumnalis Akiyami A
L. interrogans Bataviae Bataviae Van Tienen

L. interrogans Canicola Canicola Hond Utrecht IV
L. borgpetersenii Ballum Castellonis Castellon 3
L
L
L
L
L

. kirschneri Cynopteri Cynopteri 3522 C
. kirschneri Grippotyphosa Grippotyphosa Moskva V
. interrogans Sejroe Hardjo Hardjo Prajitno
. interrogans Hebdomadis Hebdomadis Hebdomadis
. interrogans Icterohaemorrhagiae Copenhageni
Wijnberg
L. noguchii Panama Panama CZ 214 K
L. biflexa Semaranga Patoc Patoc 1
L. interrogans Pomona Pomona Pomona
L. interrogans Pyrogenes Pyrogenes Salinem
L. borgpetersenii Sejroe Sejroe M 84
L. borgpetersenii Tarassovi Tarassovi Mitis Johnson
(Institut Pasteur ,Paris, France)
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