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1. PREAMBULE

La leptospirose est une zoonose secondaire a une bacejiespira qui atteint environ un million

de personnes par an dans le monde, notamment dans les zones chaudes et humidés’.dueglobe
atteintes qtelle entraine sont variées pouvant aller de la forme asymptomatique aillared multi
viscérale avec un taux de mortalité estimé entre 5 et 20R%atteinte rénale qui se manifeste par une
insuffisance rénale aigué, est fréquente a la phase initiale avec des tableas<m@weant nécessiter

la dialyse. Dans la littérature, de nombreuses études c¢hemrhe et ’lanimal ont analysé la
physiopathologie et le retentissement clinico-biologiqué ejgospiralors de la phase initiale de la
maladie. Par contre, trés peu de données sont disponibles concernant le devenir des patients a long
terme.

Sachant queihsuffisance rénale aigué est un facteur de risque reconnu de maladie rénale chronique,
I’objectif de notre travail est’évaluer les séquelles rénales potentielles a distanre dnfection

aiguéa Leptospira

2. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE

2.1. Etat actuel des connaissances

2.1.1. Rappels bactériologiques

La leptospirose est une maladie infectieuse duepdospira une bactérie gram négative de la famille

des spirochetéd. Cette bactérie a un flagelle et une membrane externe qui ont un réle majeur dans le
mécanisme physiopathologique dattieinte rénale (partie 2.1.6).

Initialement, la famille Leptospira était divisée en 2 sous espéces selon la classification
sérologique qui distinguait le groupe pathogédmptospiralnterrogans et le groupe saprophyte
LeptospiraBiflexa Ces sous espéces étaient elles-mémes eddsésous-groupes (ou sérovar).

Cette classification a été remplacée par la classification génomique (b&sdalyse de’ADN) qui

ne distingue plus’aspect pathogéne ou saprophyte. En 2012, la fabg|ospiraest divisée en 21

especes de leptospires comprenant 300 sérovars, eux méme divisés en une vingtaine de sérogroupes

2.1.2. Impact de la leptospirose

La leptospirose est la zoonose la plus fréquente, avec dans le monde un million denéagastan.

Elle est endémique dans les zones chaudes et humides, avec des pics épidémiques lors des saisons de
pluies, mais peut également survenir en zone plus tempérée. La morbi-mortalité est élquée, ce
entraine un impact médico socio-économiquienportant, ce qui fait de cette zoonose un probléme de

santé publique majeur.



A terme, lincidence de cette infection risque dacgroitre en raison’dne urbanisation excessive
dans les pays en voie de développement, des problétmggighe (bidonville), du réchauffement

climatique et des phénoménes climatiques extrémes (inondations).

2.1.3. Mode de transmission et patients a risque

La leptospirose est une zoonose : la transmission se faamdmal vers’homme de maniére directe

ou indirecte. La transmissionftbmme & homme est exceptionnelle.

La maladie est maintenue dans la nature legptospiraa la capacité de coloniser de maniere
chronique les tubules rénaukud animal héte, malgré la réponse immune de ce dernier. Le réservoir
principal de cette bactérie esahimal. Les rongeurs sont les principaux concernés mais tous les
animaux peuvent étre vecteursahimal héte va émettre des leptospires darssironnement par ses
urines.Leptospiraest capable de résister datenlironnement humide pendant plusieurs mois.
L’homme peut étre infectéilsrentre en contact aveturine de lanimal infecté. Le principal mode de
contamination se fait par pénétration du leptospire au niveaosibns présentes sur la peau ou par
les muqueuses (conjonctives). Le leptospire va disséminer dan®tganisme par voie hématogene.

Récemment, une étude a mis en évidence le role des macrophages dans la dis$émination

Les personnes les plus a risque sont celles en contact direct ou indirect avec les iafectégwia
leurs activités professionnelles (vétérinaires, éboueurs), leurs ztradstations (zones chaudes et
humides), leurs conditions de vie (précarité), mais aussi par leurs loisirs (ws/agezone tropicale

8 les pratiquants’dactivités sportives en eau douce).

2.1.4. Moyens diagnostiques

Le diagnostic peut se faire par différentes techniques (figure®N“®)

e La PCR en temps réel dans le sangestla technique la plus spécifique mais elle est
peu sensible. Elle doit étre réalisée dans les 8 premiers jouinfdetion (lors de la
période bactériémique).

e La PCR dans les urines. Elle doit étre réalisée entreTédtde 25 jour'*.

e Le Microscopic Agglutination Test ou MAT. A utiliser a partir difgour seulement
car elle est négative avant. Elle permiglentification du sérogroupe.

e La sérologie par test ELISA a la recherchighll. Elle ne doit pas étre réalisée avant
le 6™ jour. Elle est moins spécifique mais utile lorsmu suspecte fortement une
leptospirose, que la PCR est négative et que la MA&Stipas encore positive. Il faut

réaliser une MAT par la suite pour confirm&nfection ou non.



MAT: sérum

ELISA igM: sérum

PCR / culture : urine

PCR / culture : LCR

PCR / culture : sang

I période d' incubation Leptospiremie phase immune

T t semaine 1 semaine 2
exposition appartion
des symptémes
(J0)

Figure N°1 : Cinétigue de la leptospirose au cours defection

Et méthodes diagnostiques

(Rapport dactivité 2012, CNR leptospirose)

La culture et lidentification sur microscope a fond noir sont peu utilisées. S&tbhg, les tests de

macro agglutination’dntigénes thermorésistants doivent étre abandonné

La confirmation dune infection pateptospiraest définie par la présencéad moins un des critéres

suivants :

- PCR positive.
- Sérologie MAT> 1/100 (sauf a la Réunian 1/400). La détermination du sérogroupe est

donnée parantigéne donnant le titre le plus élevé en MAT.

- Culture positive (mais trés rarement utilisée).

2.1.5. Aspects clinico-biologiques en phase aigué

Les leptospires entrainent des tableaux cliniques trés variés allant denéadsymptomatique au

sepsis sévere avec défaillance multi viscérale. La leptospirose est souvemlisgmostiquée car

aucun signe ‘est spécifiqgue et les diagnastidifférentiels sont nombreux (dengue, paludisme,

arbovirose...).

On distingue plusieurs formes symptomatiqtiés

La forme « anictérique » qui correspond a un tableau pseudo-grippal.

La forme « ictéro-hémorragique » (ou syndrome de Weidl)i comprend ictére,
insuffisance rénale aigué, rhabdomyolyse et syndrome hémorragique avec
thrombopénie.

La méningo-encéphalite.

L’hémorragie pulmonaire avec défaillance respiratoire.

La mortalité de cette infection est estimée entre 5 et20%



L’infection se déroule en 2 temps (figure N°2)
¢ Unephase dinvasion bactériemique(PCR sanguine positive) durant la premiére
semaine.
e Suivie par unghase de réponse immunee Fhéte a linfection, caractérisée par
la production danticorps, une PCR négative dans le sang,’extciétion de
leptospires dans les urineseGt durant cette phase que surviennent la plupart des

complications.

En pratique clinique, ces 2 phases ne sont pas évidentes a dissocier.

Approximate time scale: Week 1 2 3 4 S S months-years S S years
; : Acute
Incubation period i Convalescent
, 9 stage uveitis
? interstitial nephritis

Inoculation 2-20days /\/\
l fever /\ | 1 |
|

Leptospires present in: I

blood ——
CSF —_—
reservoir host
urine { convalescent shedder
|| | 1
Antibody Titers H H
normal response
low / titers decline at
/‘ early treatment varying rates
—— / delayed \
negative / - * - _ anamnestic I ’ g E \
Laboratory Investigations bload
Culture CSF
urine
Serology —— —r-— (3] - (4] ” e
1 [
Phases <— leptospiremia

iruria and immuni — e
| Iepiolspnunaa i !u ity — = [

Figure N°2 : Déroulement de’infection par la leptospirose
Levett, Clin Microb review 2001

Les signes de gravité sont :
e La forme ictéro-hémorragiqtié? surtout si le taux de bilirubine et la rhabdomyolyse
sont trés augmentéd®,
e L’oligurie (le risque de déces est multiplié pa®9).

e La défaillance respiratoite!®.
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o L’insuffisance rénale aigué (10 fois plus de déces lorsque la créatininémie est
supérieure a 265 pmol/L) et une kaliémie supérieure & 4 mmol/L (risque de décés
multiplié par 20)"2°

e L’apparition précoce d’anticorps : la présence IgG des J15 a été retrouvée chez les
patients les plus séverés

e L ’utilisation tardive ou le non recours aux antibiotiques (mais cela reste débattu)

e La myocardité?!2

o L’age élevé (les adultes ont 4 fois plus de risque de eéqgée les moins de 18

ans¥.

2.1.6. L’atteinte rénale en phase aigué

L atteinte rénale est retrouvée dans 15 a 40% de$ & se manifeste le plus souvent par une
insuffisance rénale aigué non oligurique avec hypo ou normo kaliémie.
Lorsque linfection est symptomatiquéalteinte rénale se déroule en plusieurs téhtfis
¢ Une phase interstitielle : elle survient dans les premiers jourinflection et
fait suite a la dissémination hématogéne (leptospirémie positive). La bactérie
va migrer de la lumiére des capillaires vénstérstitium.
¢ Une phase tubulaire : migration de la bactérie vers le tube contourné proximal
et dans la lumiére des tubules (entre J10 et J14).
Ainsi, I’atteinte rénale peut étre de différents types
e L atteinte tubulo-interstitiellé®?®: c’est la forme la plus fréquente. Le patient
présente une dysfonction du tubule proximal avec trouble de concentration des
urines se manifestant par une diurése conservée associée a des troubles
ioniques (perte de sodium, hypomagnéséhyipokaliémie...)?-33
¢ L’insuffisance rénale aigué fonctionnelle (secondaire a la diurése conservée
malgré le sepsis).
e La nécrose tubulaire aigué : secondaire a une hypovolémie prolongée associée
a la toxicité des CPK et de la bilirubifie
e Les atteintes glomérulaires sont rdf€3

e L’atteinte vasculaire (microangiopathie thrombotique) est tré¥.rare

Plusieurs mécanismes physiopathologiques sont associés loratiinte rénale (figure N°3).
Leptospirava entrainer des Iésions :
e Directes
o Par les composants de la membrane externe ou Outer Membrane Protein
(OMP) deLeptospira(Loa22, Lip32...)3"%9 qui provoquent Iaynthese de

facteurs pro-inflammatoires (NF_KB, production thbxyde nitrique,
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monocyte chemoattractant et de TNFau niveau des cellules du tube
contourné proximal et dédnse de Henlé. Cela entraine des lésions de
néphropathie tubulo-interstitielfé ** ou une nécrose tubulaire aigué.

o Pardiminution de I’activité des aquaporines : soit par inactivation au
niveau des canaux collecteurs dans la médullaire via une
glycolipoprotéine de Leptospira interrogans®, soit par diminution
d’expression*?. Cela entrain@ne diminution de la perméabilité a I’eau et
un trouble de concentration des urines. Ainsi, les patients ont
habituellement une diurése conservée ce qui faitaligurie un signe de
gravité.

o Pardérégulation des transporteurs du sodiumpompes NHE3 et Na/K
ATPase)au niveau du tube proxintal 43 (I’atteinte ou non du CO-
transporteur NaKCl2au niveau de I’anse de Henlé est variable selon les
étuded® *?). Ces atteintes entrainent des pertes sodées et potadéigues
niveau du tubule ce qui se traduit cliniguement par une diurése conservée
et une hypokaliémie.

e Indirectes :

o liéesa laréponse immune de’héte via les Toll- Like Receptor(TLR),
récepteurs impliqués dans la défense anti-microbienne. Dans le rein, le
TLR est exprimé par les cellules tubulaires et reconnait les composants de
la membrane externe deptospira(dont Lip32¥°48 Leur activation va
activer la réponse immunitaire inné8 et les lymphocytes B®52
conduisant &’élimination des leptospires. La sévérité des symptdmes est
fonction de lintensité de la réponse humoraleu d’une anomalie dans la
voie de signalisation des TER

o Liées a latoxicité des CPK et de la bilirubine au niveau tubulaire
(Leptospira entraine une rhabdomyolyse et une hyper bilirubinémie).
Cette toxicité est ’dutant plus importante que le patient est

hypovolémiqué’.
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Leptospira

¢ l
e
Fever ‘

Vasodilation \ Direct injury
!
¢ Vole mia l

Hypolemlnn I Interstitial nephritis [

Acute renal fallure

Rhabdomyolysis

Jaundlce

Figure N°3 : Mécanismes provoquantdtteinte rénale en phase aigué
(Abdulkader, Nephrol Pediatr 2008)

2.1.7. Traitements de la leptospirose en phase aigué

2.1.7.1.L antibiothérapie

Les antibiotiques actifs sur les leptospires sont les pénicillines, lealagpbrines et les cyclines.
Aucun antibiotique ra de supériorité par rapport aux autres.

Chez les animaux,;ddministration de pénicilline diminue la dysfonction des canaux tubufiiets
permetl’élimination du leptospire au niveau répfal

Chez tThomme, le traitement est peu codfftéDes séries de cas ont rapporté une bonne efficacité de
I’antibiothérapie mais trés petedsais cliniqgues randomisés ont été réafisEsus antibiotique, il’a
pas été montré’dmélioration sur la survie, seule la diminution de la duréegpitalisation a été
montrée dans certaines étuties

Toutefois, la Haute Autorité de Santé (HAS) eéOMS recommandent’dtilisation dune
antibiothérapie active sur le leptospire le plus rapidement possildar « les antibiotiques sont plus
bénéfiques que de ne rien faire ». Toutefois, les pratiques cliniques sontesaealfonctions des
équipes.

La réaction de type Herxheimer ( réaction inflammatoire ’deg&nisme secondaire a la lyse des

spirochetes parantibiotique) a été rarement déctite

2.1.7.2 Les autres traitements

lIs sont surtout symptomatiques, la priorité étant avant tout de contréler leapidement possible
I’hypotension artérielle et la déshydratatiohnsuffisance rénale aigué peut nécessiter le recours a la

dialyse (dans une étude brésilienne sur 704 adultes, 202 ont eu recours a la dialyseentolesn
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plus agés¥ . La dialyse péritonéale est la méthode la plus fréquemment utilisée dans lecawoelte

est moins couteuse (la leptospirose touchant surtout des pays pdiiw@sddialyse est plus utilisée

dans les pays riches. Si cette derniére est utilisée, la dialyse quotisienible plus appropriée que la
dialyse alternée un jour sur deux (16,7 % de mortalité vs 66,7% respectivéamsnune étude
brésilienne) %8 Seule une étude chez le chien a comparé le traitement médical seul versus
I’hémodialyse : ’hémodialyse semble améliorer la survie dans les insuffisances rénales sévéres
seulementf. Les échanges plasmatiques ont été utilisés mais pas a grande échelle (on retrouve
uniquement des cas cliniques). L’intérét de cette technique dans la leptospirose reste donc peu connu.

A noter qu’il existe un vaccin pour éviter la survenue de la leptospirose®®. Malheureusement, il ne

cible que Leptospira interrogans du sérogroupe Icterohaemorrhagiae. Il est proposeeimicaux

patients a risques (vétérinaires, éboueurs...).

2.1.8. Laleptospirose a distance d€inhfection

2.1.8.1.Chez Panimal

La leptospirose a été trés étudiée par les vétérinaires car elle peueentn@ baisse de production
(du lait, de la viande) dans le bétail et donc des pertes financieres. RBluigles ont montré la
persistance du leptospire (PCR positive) dans les tissuthdke 1a distance deinfection initiale,
notamment dans les urines alors gaaiimal ne présentait aucun symptéhié

Histologiquement, on retrouve des lésions de tubulopathie interstftiadigociées dans certains cas a
la présence de leptospires malgré la réponse imftuh@ néphropathie tubulo-interstitielle évolue

vers Fatrophie tubulaire puis la fibrose rénale.

En fonction du tableau clinique initial, la néphropathie tubulo interstitigiparait a différents
moments* :
e Précocement lorsquérfection est symptomatiqufé (partie 2.1.6).
e Beaucoup plus progressivement (a partir de J21) lorsdudeckion est
asymptomatique et qukeptospiracolonise de maniere chronigue les tubules

rénaux.

La colonisation va étre rendue possible par échappement au systeme immunitai@tedpalr

différents mécanismes :

e Incapacité des Ig anti-Leptospira a tuer les leptospires car ces derniers peuvent
neutraliser le complément déddted’ &,
e Diminution de la production’dntigénes par le leptospire pour éviter la détection

par le systeme immun (exemple : le lipopolysaccharide O aurait un role dans le
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maintien de’linfection chronique avec un héte asymptomatique. Au contraire, son
absence entraine une forme fulminafié)
e Diminution de la synthése de protéines protéolytiques dans les tubulbéteé’]

e Résistance deeptospiralors de la phagocyto$é

2.1.8.2.Chez Phomme

Trés peu tBtudes cliniques se sont intéressées au devenir a long terme des patientstayaat fai
leptospirose. Les complications chroniques extra rénales somgité !, I’asthénie (peut persister
jusqu’a 21% des patients a 2 ans) > ', les céphalée&. Quelques études, que nous détaillerons ci-
dessous, ont été réalisées pour évaluer les conséquences rénales. Toutefoise ldenpattants était
faible et/ou le suivi était court et/ou les donng@sient pas vérifiables. Il y a donc peu de données et
les études sont difficiles a comparer.

Une étude indienne, publiée en 2014, a réévalué 44 patients, agés de 43 ans en moyenne. Tous les
patients avaient une insuffisance rénale aigué (créatininémie = 304 pmol/L en molyespatients
étaient divisés selon la sévérité ttteinte rénale initiale, défini par le score RIFLE (Annexe) :
- Groupe 1 (Risk ou Injury): 31 patients (70,5%) dont O dialysé
- Groupe 2 (Failure): 13 patients (29,5%) dont 9 dialysés
A un an, 4 patients (tous du groupe Failure) présentaient une MRC stade 3 (clairance < 68. ml/mn)

Une étude roumaingubliée en 20073, a réévalué a 3 mois 58 patients, agé de 44 ans: tous avaient
une insuffisance rénale aigué (créatininémie = 510 umol/L) et 74% des patients ordues aela
dialyse. Les patients survivants étaient comparés en 2 groupes selon la créatininémie de sortie :

- Groupe 1 (créatininémie < 200 pmol/L) : 14 patients

- Groupe 2 (créatininémie > 200 pmol/L) : 29 patients
Lors de la réévaluation a 3 mois

- 26% sont décédés durattidspitalisation initiale

- 64% retrouvait une fonction rénale normale

- 10% présentait une insuffisance rénale persistante (créatininémie entre et

pmol/L). Tous ces patients faisaient partis du groupe 2.

Une étude brésilienne, publiée en 26803 réévalué a 6 mois 35 patients 4gé de 34 ans. Tous avaient
une insuffisance rénale aigué (créatininémi&@33 pmol/L). Les patients étaient divisés en 2 groupes
(selon la créatininémie maximale supérieure ou inférieure a 442 umol/L dimaspitalisation

initiale) :
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- Groupel (créatininémie > 442 pmol/L) = 19 patients dont 17 dialysés.

- Groupe 2 (créatininéim< 442 pumol/L) = 14 patients dont O dialysé.
Vingt-huit patients ont pu étre réévalués a 3 puis 6 mois. Il y avait une di#és@nificative a 3
mois (G1 = 99 ml/mn, G2 = 119 ml/mn) mais qui disparait a 6 mois (G1 = 16hnB2 = 114

ml/mn). Il N’y avait pas dnsuffisance rénale persistante.

Dans une revue, publiée en 200&uteur brésilien donne des donnéesilqua pas publiééé
Quatorze patients ayant eu une insuffisance rénale aigué ont été suivisést eiv2 groupes (DFGe
supérieur ou inférieur a 90 ml/mn a 6 mois). Lors de la réévaluation & 6 mois ou plus

- Groupe 1 : 4ge = 33 ans, DFG max =HA8Bbml/mn, délai de récupération = 6 mois

- Groupe 2 : age = 47 ans, DFG max 282 ml/mn, délai de récupération = 10 mois.
Les facteurs de risque de récupération incompléte lors de la réévaluatiotdgergtiun DFGe plus
bas a 6 mois. Le délai de récupération de la fonction rénale maximale était pfud @andbis versus
6 mois). A noter qu patient, ayant un antécédentH@A, a été mis en dialyse & 100 mois. Une
biopsie rénale réalisée en phase aigue retrouvait 2 glomérules scléroséscrase tubulaire aigiie
de la fibrose interstitielle et d&atrophie tubulaire modérée.

Une étude américaine, publiée en 1967, a réévalué 44 soldats, agé de 18 a 28 ans ayant fait la guerr

du Vietnam. Douze patients avaient une atteinte rénale dont 5 ont été dialysés.

Lors de la réévaluation, (entre 1 an a 14 &ns)
- 7 patients avaient un DFG compris entre 60 et 90 ml/mn
- 1 patient une MRC stade 3

Une case report turc, publié en 200%8lécrit le cas din homme de 21 ans sans antécédent ayant fait
une insuffisance rénale aigué sévere (créatininémie = 1496 umol/L) avec mise en dialyse iminédiate. |

N’y a pas eu de récupération. Le patient a été mis en dialyse chronique.

Une équipe de Singapour a réévaluée en 1973 13 patients agés de 18 a 61 ansntjidbavaine
insuffisance rénale aigué (Créatininénade 123 a 791 umol/L, moyenne = 391 umol/L. 7 patients ont
une créatininémie > 353 umol/L). Cing patients ont eu recours a la dialyspatfints ont eu des
biopsies rénales qui retrouvaient uniquement de la nécrose tubulaire aiguénélirdes interstitiels
(5patients), les glomérules étaient normaux. Lors de la réévaluation (entre 6 et 24 mois)

-« tous les patients ont normalisés leur fonction rénale » (pas de chiffres gantgés

auteurs).
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- Des BPR (a plus de 6 mois) ont été réalisées chez 7 patients et retrouvaient cleetst pat

de la fibrose interstitielle modéréedes glomérules sclérosé chez un patient.

Trois autres études de moins bonnes qualité ont été réalisées (seul le résannéssiile et non la

totalité de 1article) :

- Une étude russe (publiée en 1983ayec 170 patient retrouvait la persistan@ndmalies
rénales a un an chez 67% des patients.

- Une étude tEurope de’Est (publiée en 200%)ne retrouvait pas’dnomalie a plus’dn
an chez 8 patients avec insuffisance rénale initiale.

- Une étude hollandaiée (publiée en 1990) a réévalué 11 patients ayant fait une
leptospirose 22 ans (en moyenne) auparavant. Les auteurs ont retrouvé des céphalées et
des anomalies ophtalmologiques (chambre antérieure) malsehce ‘@nomalie

biologique au niveau rénal.

Toutes les données de ces études sont présentées dans le Tableau N°1.
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Tableau N1 : Atteinte rénale a distance de la phase aigie de la leptospirose

Etude, Nb Caractéristiques a la phase aigué Durée Résultats
année pati de
ents suivi
Herath 44 Homme = 82%, &ge moyen = 43 ans. A priori, | 1an Devenir
20147 d’antécédents. - MRC stade 3 = 4 (9%) patients dont G1 =0, G2 =4
Biologie (moyenne): IRA = 100%, créatininémie maximals - mortalité initiale et a distance : inconnu
306 pmol/L, Plaguettes = 104 G/L, Bilirubine totale =
pmol/L Biopsies a 6 mois (2 patients) :
Comparaison de 2 groupes selon le score RIFLE : - atteinte tubulo interstitielle avec infiltrat lymphocytaire et fibrose
- G1 (Risk or injury): 31 patients (70,5%), a - pas datteinte glomérulaire ou vasculaire, pas de dépb
moyen =44 ans I’Immunofluorescence
- G2 (Failure): 13 patients (29,5%ge moyen = 4
ans
EER: 9 patients (20,5%), tous du groupe 2. 4 patients
dialysé> 5 jours
Pas de données pour le Sérogroupe, la biokbgie
ns chaque groupe, les antibiotiques et la mortalité initiale
Shpilberg | 11 Données non disponibles 22 ans | Pas danomalie rénale
199072
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Covic 58 Homme = 91%, age = 44 ans, IRA = 100% (créatininém| 3mois | Devenir
2003%7 510+220 pmol/L) - Mortalité en phase aigtie : 15 patients (26%)
Comparaisons de 2 groupes (selon la créatininémie de ! - Fonction rénale normale : 64% (dont 29,3% de dysfonction tubulai
pour les 43 survivants) : - Insuffisance rénale persistante (créatinine entre 130 et 250 um
- Gl (créatininémie < 200 pumol/L) : 14 patients 10% (tous du G2)
- G2 (créatininémie > 200 umol/L) : 29 patients
ATB : 30 patients (52%) tous sous pénicilline
EER: 43 patients (74%) (plus fréquente dans le G2) pour,
durée de 4,44 3,4) jours
Pas de données pour le Sérogroupe, la biologie dans cl
groupe
Daher 35 Homme = 86%, age = 34 ans, IRA = 100% (créatininém| 6 mois | Mortalité en phase aigiie = 2 patients (5,7%)
20031 133 pumol/L). Suivi disponible chez 28 patients. Entre les 2 groupes

Comparaison de 2 groupes
- Gl (créatininémie > 442 pmol/L) = 19 patients
- G2(créatininémie < 442 pmol/L) = 14 patients
Biologie : CPK, leucocytose et bilirubine total plus élej
dans le G1. Pas de différences au niveau ’dgel et des
plaguettes.
EER: 17(49 %) patients (tous du G1), durée inconnueA
16 (46%) patients, tous sous pénicilline. Pas de différe
entre les groupes.Pas de données pour le Sérogroupe

antécédents.

Pas dinsuffisance rénale persistante
Différence significative & 3 mois (G1 = 99 ml/mn, G2 = 119 ml/r
mais disparition avec le temps (a 6 mois (G1 = 109 ml/mn, G2 5
ml/mn)
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Atasoyu 1 Homme de 21 ans, sans antécédents. BPR n°1 : infiltration interstitielle avec atrophie tubulaire et fibrose interstitielle
20057 Sérogroupe : L australis BPR n°2 : aggravation des lésioriattophie tubulaire et de fibrose interstitielle
IRA : oui (Créatininémie = 1496 umol/L),
Biologie : Plaquettes =62 G/L, CPK et bilirubine normal Insuffisance rénale terminale (impossibilité de sevrage) avec mise eneg
EER: oui chronique
ATB : oui, pénicilline
2 BPR en phase aigué
Simpson | 44 Homme = 100%, &gé de 18 a 28 ans, pasitdcédents | 8 ans Devenir :
19677° priori. 1a14 - HTA : 1 patient
Sérogroupe : Canicola et Ictero haemorrhagiaeUrée : ans) - DFG [90- 60 pml/mn] : 7 patients
- [150— 350] mg/dL : 8 patients - insuffisance rénale stade 3 : 1 patient
-> 350 mg/dL : 4 patients - urine : pas de protéinurie, nidématurie ni de Leucocyturie
EER: 2 patients (durée inconnue)
ATB : Pénicilline IM pour « la plupart » des patients
Pas de données pour la biologie
Ooi 13 Homme = 85%, agé de 18 & 61 ans 6 a 24| Mortalité initiale : inconnue
197235 Créatininémiede 123 a 791 umol/L (moyenne = 391 pumol| mois Trouble de concentration = 2 patients

7 patients ont une créatininémie > 353 pmol/L)
Sérogroupe : Leptospira Bataviae
EER: 5 patients (38%), durée inconnue

ATB : tous les patients sous pénicilline

Pas de données pour la biologie, les antécédents

Insuffisance rénale persistante = « tous les patients ont normaliséfonction
rénale » (pas de chiffres donnés par les auteurs).
BPR en phase aigle (6 patients) :
- nécrose tubulaire aigué et infiltrat interstitiel (5/6).
- Glomérules normaux = 6/6
BPR (a plus de 6 mois) chez 7 patients :
- fibrose interstitielle modérée = 6/7

- glomérule sclérosé : 1/7
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Drinovec | 8 Homme = 100%, de 18 a 44 ans, IRA = 100% 1 a 8] Insuffisance rénale persistante = 0
198778 EER =5 patients (62%) ans
Les données pour les antécédents, le sérogroupe, la big
les antibiotiques
Avdeeva | 170 | Données non disponibles 1,5 a 9| 67% de « trouble urinaire »
200377 ans
Abdulkad | 14 IRA : 100% (créatininémie inconnue) >6 A 6 mois
er 200874 2 groupes selon le DFGe a 6 mois (pas de différence mois - G2: 4ge = 47 ans, DFG max =623 ml/mn, délai de récupération =

niveau de la sévérité d8RA, de la dialyse) :
- G1l: DFGe < 90 ml/mn : 5 patients
- G2: DFGe > 90 ml/mn : 9 patients
Pas de données pour les antécédents, le Sérogrouj
biologie, les antibiotiques et la dialyse

mois.
- G1l: 4ge = 33 ans, DFG max = HE ml/mn, délai de récupération =
mois

1 patient est mis en dialyse & 100 mois
- BPR en phase aigue : 2 glomérules sclérosés, nécrose tubulairgs
fibrose interstitielle et atrophie tubulaire modérée.
- ATCD : HTA

ATB: antibiotique ; ATCD: Antécédents; BPR: Biopsie Ponction Rénale ;

EER : Epurativa enale ; IRA: Insuffisance rénale aigué
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Le portage chronique €€mission de_eptospiradans les urines a distance defection existe mais a

été rapportée dans une seule étude

2.1.8.3.Au niveau physiopathologique

De nombreuses études ont étudié les conséquencednfeetibn par le leptospire.’hctivation des
Toll-like Receptor par les composants de la membrane externe du leptospire audeweallules
tubulaires du rein va provoquer une réponse inflammaétp@etrainer la production de fibronectine et
conduire a une accumulation de matrice extra cellulaire puis une fibrose au niveau tubukieirfterst

Insuffisance

81 Cela peut aboutir a une insuffisance rénale terminale (figure N°4).
“" [:_} rénale

TIR Ao
Inflammation et Augmentation de production B ey
—_— —) 57" prodiiction i i
lésions rénale de matrice extra cellulaire ; P ;
~ - Ranal fibrosis terminale

Leptospira au
niveau des
tubules rénaux

Figure N°4 : Evolution et mécanisme’dpparition de finsuffisance rénale chronigue

Apreés une infection par Leptospira

(Yang, Kidney international 2007)

2.1.9. Laleptospirose aille de la Réunion

L’incidence de la leptospirose a la Réunion est trés fréquente par rappdétidpole ( 11,6 cas
pour 100 000 habitants versus 0,56/100000 en 2012 respectivemears) sérogroupes les plus
fréqguemment retrouvés sont L. Icterohaemorrhagiae (79%) puis L. Canicola (IZ2%@onstate un
pic épidémique pendant la saison des pluies (de novembre &awely une prédominancehdmmes
jeunes (44 an¥)®2,

Le devenir de la majorité des patient®st pas connu car il’existe aucune recommandation

concernant le suivi de ces patients.
2.2. L’insuffisance rénale aigué : un facteur de risque’thsuffisance rénale chronique

2.2.1. Définition de la maladie rénale chronique

La maladie rénale chronique est sous diagnostiqué€estrle plus souvent une maladie silencieuse.
L’HAS (Haute Autorité de Santé) a donc établi un « parcours national de soins » pier $acprise

en charg®.
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La maladie rénale chronique (MRC) est une atteinte rénale qui dure depuis plus de Blleneist
confirmée lors de la présenc&d moins un des criteres suivant :
- Baisse du débit de filtration glomérulaire estimé par la formule MDRD ou ERD¢€alisée a
partir du dosage de la créatininémie.
- Présence sur un échantillon’udne dune protéinurie (évalué par le ratio
protéinurie/créatininurie, pathologique si > 50mg/mmol) et/éuné leucocyturie (GB >
10 000/ml) sans germe et/otude hématurie (GR > 10 000/ml).

La MRC est classée en plusieurs stades (figure N°5) :

Stade DFG (ml/min/1,73 rf) Définition
1 >90 Maladie rénale chronique* avec DFG normal ou augment
Entre 60 et 89 Maladie rénale chronique* avec DFG légérement diminu
3 Stade 3A: entre 45 et 59 | Insuffisance rénale chronique modérée
Stade 3B : entre 30 et 44
Entre 15 et 29 Insuffisance rénale chronique sévere
<15 Insuffisance rénale chronique terminale

* avec marqueurs d’atteinte rénale : albuminurie, hématurie, leucocyturie ou anomalie morphologique.

Figure N°5 : classification des stadesélolutions de la maladie rénale chronique
(HAS, PNDS MRC 2012)

2.2.2. De Pinsuffisance rénale aigué a la maladie rénale chronique

Depuis plusieurs années, de nombreuses études ont montré que les patients ayamdaftisarace

rénale aigué sont plus a risque de faire une insuffisance rénale ch#tffiqQe concept est expliqué

au niveau physiopathologique par la théorie du « néphron re&tafit orsque le rein subit une
agression, cela entraine initialement une mortalité cellulaire avec une destruction des Hégthuoas

chute de la filtration glomérulairdes mécanismes de réparation et de régénération vont alors se
mettre en place. Cependant, si ces processus sont inadaptés et/ou désordonnés, des anomali
architecturales vont apparaiteg favoriser ’apparition de fibrose®2. A long terme, ce mécanisme
devient délétere car il entraine progressivement la destruction des néphrons encore fancimsnel

se met en place un cercle vicieux avec destruction progressive du capital néphronique conduisant a une

dysfonction rénale, visible sur la diminution du DFGe.
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Nombre de

Créatinine {(vert) :
néphrons (rouge)

La créatinine est
normale alors que le
nombre de néphrons
chute 11}

a
-

Temps {annee)

figure N°6 : Evolution du hombre de néphrons fonctionnels

et de la créatininémie au cours du temps

C’est pour cela queHAS recommande de dépister une MRC chez tous les patients ayant un

antécédent de néphropathie afjué

2.2.3. La maladie rénale chronique a la Réunion

La MRC est une maladie tres fréquente a la Réunion. La prévalence de la maladie rénale chronique
stade 5 (traité par dialyse ou greffe) en 2012 est estimée a 1 127 par million d’habitants en France

alors quelle est de 2894 par million d’habitant & la Réunion (soit 2,6 fois plus fréquent)®.

2.3. Hypothéses de la recherche

La leptospirose est une maladie fréquente et grave a la Réunion qui entraine dearinssffisnales
aigués a la phase initiale.
Plusieurs éléments nous font penser dudelction a leptospirapeut provoquer a long terme une
maladie rénale chronique :
- Des études physiopathologiques ont morita@gdarition de fibrose au niveau rénal aprés
une infection pakeptospira(partie 2.1.8.3)
- Dans notre service de néphrologie, quelques patients ont été mis en dialyse de maniére
chronique dans les suitedude leptospirose.
- Comme mentionné plus haut, le fait d'avoir eu un épisode d'IRA est un facteur de risque

de MRC bien documenté dans la littérature
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Par ailleurs
- Tres peu de données existent dans la littérature médical@rspadt a long terme au
niveau rénal des patients ayant fait une leptospirose.
- Une fois Iépisode initial résolu, les patients ne bénéficgas de réévaluation médicale a

distance.

L’hypothese principale déétude est’existence possible de stigmates rénaux chez les patients ayant

fait une leptospirose avec insuffisance rénale aigué a distancefeetion.

2.4. Retombées attendues

Les retombées attendues de notre travail sont multiples :
- Déterminer lexistence et la fréquence de la maladie rénale chronique chez les patients
ayant présenté une leptospirose.
- Déterminer un suivi médical standardisé pour initier un traitement néphropuotéete

plus précocement possible.

3. METHODE

3.1. Objectifs

3.1.1. Objectif Principal

L’objectif principal est de déterminer la prévalence de la maladie rénalegcieralans une cohorte
historigue de patients hospitalisés pour leptospirose ayant entrainé ou non une insuffisalec

aigueé.

3.1.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

- Déterminer les facteurs de risque associés a la survénne thaladie rénale chronique
chez les patients ayant fait une leptospirose. Ces facteurs de risques oohefEhés
dans le dossier du patient réalisé lors de son hospitalisation pour leptospindgstal Ide
Saint Pierre entre le 01/01/2005 et le 31/12/2012.

- Comparer les patients selon la présence d’une insuffisance rénale aigué lors de

I’hospitalisation initiale et lors de la réévaluation
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3.2. Conception de I’étude

Il s’agit dune cohorte historique qui inclut tous les patients hospitalisés de maniére consécutive pour
leptospirose au GHSR - CHU de la Réunion entre le 01/01/2005 et le 31/12/2012.

Le suivi de la cohorte est réalisé a partir des informations obtenues aupres des nraitacitssdes
patients.

Cette étude est monocentrique et se déroule au CHU de La RéuBld8R (Groupe hospitalier Sud
Réunion).

3.3. Criteéres d’éligibilité

3.3.1. Critéres d’inclusion

Les critéres tdnclusion sont :

- Age> 18 ans lors dehospitalisation initiale pour leptospirose.

- Hospitalisation ¢tau moins 1 journée au CHU La Réuniensite du GHSR pour
leptospirose entre le 01/01/2005 inclus et le 31/12/2012 inclisoshpitalisation est
définie comme admission administrative dans un des serviceéhastdl (y compris
I’Unité dHospitalisation Courte Durée) exceptés dans les services de pédiatrie.

- Confirmation bactériologique de la leptospirose : PCR positive et/ou MAM00 et/ou

culture positive.

3.3.2. Critéres d’exclusion

Présence’dine maladie rénale chronique avahbkpitalisation initiale.

3.3.3. Critéres de non inclusion

Les critéres de non inclusions sont :
- Age<18ans.
- Absence thospitalisation.
- consultation simple aux urgences.

- Patients décédés pendahiispitalisation ayant permis le diagnostic de leptospirose.

3.3.4. Modalités d’identification des participants

Nous avons sélectionné dans la base de données électronique du laboratoire deogiactieiol

I’hopital de saint Pierre tous les patients ayant eu une confirmation bactériologique de la leptospirose
entre le 01/01/2005 et le 31/12/2012 défini par :
- PCR positive.
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- et/ou MAT> 1/400.

- et/ou culture positive.

Tous les patients ayant une confirmation bactériologique de leptospirose oneétiérséts quel que
soit le service thospitalisation (réanimation ou service de médecine) sauf les services de pédiatrie et

de consultation aux urgenceseét a dire sans hospitalisation apres la consultation).
3.4. Critéres d’évaluation

3.4.1. Critere d’évaluation principal

Pour déterminer la survenue ou non de la maladie rénale chronique, le Cételeiation principal
est un critére composite qui comprend la préseiae ithoins une des variables suivantes (définie par
I’HAS 8) :

- Baisse du débit de filtration glomérulaire (inférieur a 60 ml/min/1,73 mané&spar la
formule MDRD réalisée a partir du dosage de la créatinine. La formule CKD:&PRhs été
retenue car la formule’était pas utilisée en 2005 (elle a été créé en 2009). De plus pour
I’appliquer, il est indispensable de réaliser un dosage de créatininémie IDMS (spectrométrie
de masse par dilution isotopique) que tous les laboratoires ne pouvaient pas fatrédaduran
période d’inclusion (création en 2009 et introduction progressive dans les laboratoires
d’analyses médicales) au contraire de la formule MDRD.

- Présence sur un échantillon’udne dune protéinurie (évaluée par le ratio
protéinurie/créatininurie, pathologique si > 50mg/mmol) et/6uné leucocyturie (GB >
10 000/ml) sans germe et/otude hématurie (GR > 10 000/ml).

- La survie rénale définie par la mise en dialyse ou le déces du patient.

Ces examens, prescrits par le médecin traitant au cours du suivi médical du patient poumtifwtre
et réalisés par les laboratoires de ville et dégital, ont été récupérés début 2014.

3.4.2. Critéres d’évaluation secondaires

Les criteres tBvaluation secondaires, a la recherche de facteurs de risque pouvant prédire la survenue
d’une maladie rénale chronique, sont
- Antécédents thypertension artérielle, de diabéte ou de maladie vasculaire quel que soit le
territoire (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébyal
- Antécédents dnsuffisance rénale.
- La prise ou non d@n traitement néphroprotecteur de type bloqueur du systéme rénine
angiotensine aldostérone (IEC ou ARA2). Et si oui, la datgrdduction.

- Caractéristiques a la phase aigle
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o Anomalies biologiques’dntrée et maximale (créaitiemie (Lumol/L), thrombopénie
(G/L), CPK (U/L), bilirubine (umol/L)).

o Présence dine insuffisance rénale etuthe insuffisance rénale aigué sévére désini
selon le score RIFLE (Annexe). Pour les patiengyant pas de dosage de créatinine
de référence, nous avons estimeé leur créatininémie de base selon les recommandations
KDIGO®.

o Présence ou norighe oligo-anurie (diurése500ml/j)).

o Présence ou noriuh ictere.

o Recours a la dialyse ou non. Et si oui, la durée.

o Présence ou non’whe hypotension artérielle (définie par une tension artérielle
inférieure & 90/60 mmHg ou un recours au remplissage ou un recours aux amines
vasopressives).

o Atteinte respiratoire (hémoptysie, désaturation) nécessitant une ventifgta@mique
ou non.

o Service dhospitalisation : médecine ou réanimation.

o Recours a une antibiothérapie. Et si oui délai de mise en place entreRlatPC
I’introduction, la durée et le type de molécule.

o Lesrésultats de la PCR et de la MAT.

o L’incidence des déces

3.5. Déroulement de I’étude

3.5.1. Calendrier de la recherche

- Durée de la périod€idclusion : de 2005 a 2012
- Durée de suivi par participant: 2 a 7 ans

- Période de recueil des résultatte novembre 2013 a avril 2014

3.5.2. Schéma explicatif du déroulement de la recherche

Le déroulement de la recherche est décrit dans la Figure n°7.
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Patients inclus

- Caractéristiques
bactériologiques

- PBiologie : CPK, bilirubine,
Plag. Créatinine

- Traitements: ATE, EER

Antécédents

- DFGe
- PU-leucocyturie — hématurie
- Apparition HTA / diabéte....

Patients analysés

+  TEMPZ

INCLUSION = hospitalisation

pour leptospirose
Entre le 010105 et le 310120201 2

Figure N°7 : déroulement de’étude

3.5.3. Tableau récapitulatif du suivi des participants

REEVALUATION

Caractéristiques recueillies

Temps de recuelil

Antécédents et date de survenue :
- HTA
- Diabete
- Maladie vasculaire quel que soit la localisation
- Notion alcoolisme chronique

- Maladie rénale chronique

Données recueillies déb
2014 dans le dossie
réalisé pour
I’hospitalisation initiale et
par questionnaire  a

médecin traitant.

Traitement anti hypertenseur
- Oui /non

- Blogueur du SRAA : oui /non

Données recueillies déb
2014 dans le dossie
réalisé pour
I’hospitalisation initiale et
par questionnaire  a

médecin traitant.
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Caractéristiques lors de la phase aigue :
- Date de survenue des premiers symptémes
- Présence’din ictére : oui/non
- Créatirinémie dentrée, maximale et de sortie (umol/L)

- Présence ’dine insuffisance rénale aigué et présenceneal
insuffisance rénale aigué sévere défimar les criteres RIFLE

- Taux de plaquette ’dntrée et maximale (G/L), Thrombopér
sévere a’entrée et duranthospitalisation (définie par la média

du groupe completevant I’absence de seuil dans la littérature)

- Bilirubinémie dentrée et maximale (umol/L), CPKemtrée et

maximale (U/L)
- PCR : date de réalisatienpositivité : oui/non
- MAT : date de réalisation- positivité : oui/non- résultats des
principaux sérogroupes
- Oligo anurie (diurése < 500ml/j): oui/non
- Dialyse : utilisation : oui/non - durée
- Atteinte respiratoire : oui/non - recours a une ventilatio
mécanique : oui/non
- Antibiothérapie : utilisation oui/non - datémtroduction - durée
- Hypotension artérielle : oui/non

- Passage en réanimation lors dmspitalisation

Données recueillies déb
2014 dans

réalisé

le dossi€
pour

[’hospitalisation initiale

Réévaluation & distance :
- DFGe (ml/mn) formule MDRD
- PU (mg/mmol)
o Oui/non
o Taux
- LU sans germe: oui/non
- HU : oui/non

- Survie rénale (absence de dialyse ou clairance > 15 mi/

oui/non

- Survie patient : oui/non

Données recueillis débt

2014 en récupérant le

bilans réalisés a [’hopital
le  meédeci

et/ou par

traitant.

Tableau N°2 : Tableau récapitulatif du suivi des participants
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Si aucun dosage de créatininavait été réalisé avantHospitalisation initiale, nous estimions la
créatinine de base des patients selon les recommandations KBDIGE3 patients ont été considérés

comme perdus de vue si aucune réévaluatiarété réalisée un an ou plus aprés la sortighdeital.

3.5.4. Information des personnes concernées

Le médecin propose au patient de participer a cette recherciméoetrie :
- de Fobjectif,

- du traitement informatisé des données le concernant qui seront recueillies au cotits de ce

recherche et lui précise également ses droigeocds, thbpposition et de rectification a ces

données.

Le médecin vérifie également les critéres d’éligibilité. Si la personne est d'accord pour participer, il
donne oralement son accord. Dans le cas ou l'accord de participation est recueilli auprés du
représentant, le patient sera informé dés que possible et son accord de participation lui sera demandé
pour la poursuite éventuelle de cette recherche et pour I'utilisation des données qui le concernent et qui
sont recueillies dans le cadre de cette recherche. Le participant pourra, a tout moment, s’opposer a

I’utilisation de ses données, dans le cadre de la recherche.

3.6. Aspects statistiques

Pour fanalyse du critére de jugement principal, la proportion de patients développant ad& mal
rénale chronique aprés un épisode de leptospirose et son intervalle de confiance a 98% ont é
calculés.
Pour ranalyse des critéres de jugement secondaires :
- les analyses bivariées des facteurs associés a la survame maladie rénale
chroniqueet d’une insuffisance rénale aigué ont été réalisées adide des tests du Chi2
ou du test exact de Fisher pour les variables qualitativesatla tu test t de Student
ou de Mann Whitney pour les variables quantitativeanalyse multivariée des
facteurs associés a la survenueng maladie rénale chronique a été réaliséaidel
d’une régression logistique pas a pas descendant. Les Odds Ratios bruts et ajustés et
leurs intervalles de confiance seront estimés.
- Les analyses bivariées des facteurs associés a la survie rénale oniségsra#iide
de la méthode de Kaplan-Meier analyse multivariée des facteurs associés a la
survie rénale sera réalisée’aidle dun modéle de Cox. Les risques relatifs bruts et

ajustés et leurs intervalles de confiance seront estimés.
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3.7. Considérations éthiques et réglementaires

Une demande d'avis au Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en mati®eeherche
dans le domaine de la Santé (CCTIRS) et une demande d'autorisation a la Commission Nationale d
I’Informatique et des Libertés (CNIL) ont été demandées (réponses en attente lors de la rédaction).

Le comité d’éthique de 1’hdpital a donné son accord concernant la réalisation de cette étude.

4. RESULTATS

Caractéristiques des patients lors delhospitalisation initiale (Tableau N°3)

Durant la période “hclusion, 176 patients ont été hospitalisés sur le site du GHSR pour leggespir

Leurs caractéristiques sont décrites dans le Tableau 3.

Antécédents
Les patients étaient majoritairement des hommes (92,6%peLmoyen était de 45,6 ans. Leurs
antécédents principaux étaient une hypertension artérielle (15,9%), un alcoolisme chitthigiie

et un diabéte (10,2%). Une maladie rénale chronique était connue chez 8 patients (4,6%).

Caractéristiques bactériologiques

Le diagnostic de leptospirose a été réalisé soit par PCR (43,8%), culture (1, M&)To(r3,3%).
Certains patients ont eu la PCR et la MAT postii\.’identification en MAT du sérogroupeanpas
été possible dans 35,8% des cas. Lorsque cela a été possible, le principal sérogomyaét et
Leptospira Icterohaemorrhagia®3,4%).

Caractéristiques clinico-biologiques

Cent patients (56,8%) présentaient un ictére, 53 patients (30,1%) avaient ute pieronaire, 54
patients (30,7%) avaient une oligoanurie et 37 patients (21%) avaient une hypotension artérielle.
Les anomalies biologiques présentéeseattée étaient une Kaliémie a 3,4-(3,9) mmol/L, une
rhabdomyolyse a 844 (226 2962) U/L, une hyper bilirubinémie a 63 (39221) umol/L, une
thrombopénie a 67,5 (45;5130) G/L, une créatininémie a 187 (104125) umol/L. Au niveau des
urines, lorsqielles étaint disponibles, la protéinurie était a 0,35 (6,03389) g/L, une hématurie et

une leucocyturie sont présentes respectivement chez 43,1% et 47,2% des patients.

Les anomalies biologiques maximales présentées par les patients étaienbdomybfyse avec des
CPK a 1176 (285 4090) U/L, une hyper bilirubinémie a 125 (2%72) umol/L, une thrombopénie
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49,5 (30- 86) G/L (transfusions exclues), une créatininémie a 210 {1857) umol/L (dialyses
exclues).

L atteinte rénale était fréequente : 67,6% des patients avaient une insuffészaleeaigué (dont 51,7%
d’insuffisance rénale aigué sévere) et 20,5% ont nécessité la mise en’plaeedpuration extra
corporelle.

Lad
120
100 30
£0

L]

Mombre de patients

57

8

||.|-n| 1RA IR l_|1|i|_'-rl JuE 5 ik 14 severilé)

W Risk on livjury B Failiiie (EER exclis) EER

IRA : Insuffisance rénale aigué ; EER : Epuration Extra rénale
La séverité de l'insuffisance rénale a été classée selon les recommandations KDIGO (Risk or Injury or
Failure).

Figure N°8: Répartition des atteintes rénales a la phase aigué

Traitements

La durée médiane’dospitalisation était de 6 jours et 32,4% des patients ont nécessité un passage en
réanimation. Concernant les traitements mis en placepdjorité des patients ont été mis sous
antibiotiques (85,2%), principalement des pénicillines, pendant une durée de 7,8 jaui32)Jne
transfusion de plaquettes a été nécessaire chez 7,95% des patients. Trente-sixpg&bed)ont
nécessité la mise en placeide épuration extra rénale pour une durée moyenne de 10,5 (+12,3) jours.

Huit patients (4,5%) sont décédés.
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Caractéristiques Nombre de Résultats
N=176 patients pour
qui les données
existent N
Antécédents
Age- annee 176 45,6 (14)
Durée hospitalisation jour (médiane) 176 6 (4-10)
Sexe masculin 176 163 (92,6%)
Dosage de créatinine préexistant 51 (28,98%)
IRC 176 8 (4,6%)
HTA 176 28 (15,9%)
BSRAA 176 15 (8,5)
Diabéte 176 18 (10,2%)
Rétinopathie 18 3 (16,7%)
Polyvasculaire 176 11 (6,3%)
Coronarien 5
AVC 4
AOMI 2
Alcoolisme chronique 176 34 (19,3%)

Caractéristiques bactériologiques

Méthode de confirmation (les patients peuvent avoir eu les différentes méthodes)

Culture positive 176 2 (1,1%)

PCR positive 176 77 (43,8%)

MAT positive 176 129 (73,3%)
Sérogroupe

Icterohaemorrhagiae 94 (53,4%)

Wolffi 13 (7,4%)

Australis 3 (1,7%)

Canicola 3 (1,7%)

Souche non déterminé (MA 16 (9,1%)

équivalent pour 2 serogroupes)

Inconnu (MAT négatif ou non réalisé 47 (26,7%)
Anomalies biologiques d’entrée
Kaliémie - mmol/| 173

- moyenne 3,55 (0,84)

- médiane 3,4(3-3,9)
CPK-U/L 176

- moyenne 3302,9 (6245,5)

- médiane 844 (226- 2962)
Bilirubine totale - pmol/L 174

- moyenne 151,8 (183,7)

- médiane 63 (19— 221)
Plaquettes - (G/L) 176

- moyenne 93 (66,8)

- médiane 67,5 (45,5 130)
Créatininémie - umol/L 176

- moyenne 293,2 (248,5)

- médiane 187 (104- 425)
Protéinurie- g/L 43 0,64 (0,7)
Hématurie 123 53 (43,1)
Leucocyturie 123 58 (47,2)

34



Caractéristiques Nombre de Résultats

N=176 patients pour
qui les données
existent N

Anomalies biologiques maximales durant I’hospitalisation
CPK-U/L 176

- moyenne 3990,57 (7132,4)

- médiane 1176 (285- 4090)
Bilirubine totale - pmol/L 176

- moyenne 281,56 (326,6)

- médiane 125 (25 - 472)
Plaquettes G/L 162

- moyenne (transfusions 68,75 (58,8)

- médiane exclues =14) 49,5 (30- 86)
Créatininémie - pmol/l 140

- moyenne (dialyses 318,35 (274,4)

- médiane exclues = 36) 210 (105- 457)
Insuffisance rénale aigué 176 119 (67,6%)
Insuffisance rénale aigué sévere 176 91 (51,7%)
Anomalies cliniques et traitement durant thospitalisation
Ictére 176 100 (56,82%)
Passage en réanimation 176 57 (3239%%)
Atteinte pulmonaire 176 53 (3011%)
Hypotension 176 37 (21%)
Oligoanurie 176 54 (3068%)
Ventilation mécanique 176 22 (12,5%)
Transfusion Plaquettaire 176 14 (7,95%)
EER 176 36 (2045%)
Durée EER- jour 36 10,5+ 12,32
Antibiothérapie 176 150 (85,23%)
Type antibiothérapie 150

Pénicilline 144 (96%)

Vibramycine 1 (0,67%)

C3G 5 (3,33%)
Durée antibiothérapie jour 132 7,75+ 3,17
Devenir immédiat
Déces 176 8 (4,5%)
Si survie, MDRD a la sortie 166 77,68 (41)

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs ; AVC : Accident VasculairébGxe;

BSRAA : Bloqueur du Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone ; C3G : Céphalospofifie de 3
Génération ; EER : Epuration Extra Rénale ; HTA : Hypertension ArtérielRC : Insuffisance

Rénale Chronique

La sévérité de insuffisance rénale a été classée selon les recommandations KDIGO.

Les données gqualitatives sont données en fréquence (%) et les données qualitatives en mdyenne (ET
sauf mention dans le tableau.

Tableau n°3: Caractéristiques initiales des patients lors de ’hospitalisation pour leptospirose
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Critere d’évaluation principal : apparition d’une Maladie rénale chronique

Seize patients ont été exclus tenklyse : les 8 patients décédés durdmspitalisation initiale et les

8 patients ayant une insuffisance rénale chronique connue dtbaspitalisation. Trente quatre
patients ont été perdus de vu€ahalyse a donc été réalisée sur les 126 patients ayant eu une
réévaluation au moins pluguh an aprées’hospitalisation (Figure N°9). La période moyenne entre la
sortie de Thopital et la derniére réévaluation est de 4,9 ans (£2,5 ans).

PCR positive et'ou MAT = 17400 ; 176 patients

Décés lors de 'hospitalisation initiale
8 patients

Antécedents dinsufisance rénale chronigue :
8 patients

4 1
160 patients

| Ferdu de vue : 34 patients

r

| Réevaluation = 1 an ; 126 patients |

..#.f'_f_. x
— ~—

Groupe MRC : Groupe sans MRC :

27 patients 99 patients

MAT : Microscopic Agglutination Test ; MRC : Maladie Rénale Chronique ;
PCR : Polymerase Chain Reaction ;

Figure N°9 : Diagramme de Flux

Parmi les 126 patients qui ont été réévalués, 27 ¥@1lavaient une maladie rénale chronique
(Tableau N°4). Tous les patients ont eu un ou plusieurs dosages de créatinine. Logg\dduation,

8 avaient un DFGe inférieur a 60 ml/mn. Un ECBU a pu étre réalisé pour 70 p#hié¥is
L’anomalie principale était la leucocyturie sans germe (13 patients) suivithéheaturie (11
patients). Le ratio Protéinurie/créatininurie a été réalisé chez 64 tpatie®tait supérieur a 50

mg/mmol chez 3 patients.
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Caractéristiques Nombre de patients pour  Nombre de patients

N= 126 lesquels les données sont
disponibles sur les 126

MRC 126 27
MDRD < 60 ml/mn 126 8
MDRD < 15 ml/mn 126 1
PU/créatininurie 64 3
> 50 mg/mmol

Hématurie 70 11
Leucocyturie 70 13

HU : hématurie ; LU : Leucocyturie ; MRC : Maladie rénale chronique ;:FRJotéinurie
L’analyse est réalisée sur les 126 patients ayant au moins un an de suivi. Les patients peuvent avoir
une ou plusieurs anomalies.

Tableau N°4 : Groupe MRC séquellaire - description des anomalies rénales

Facteurs de risque favorisant la survenue’dine maladie rénale chronique (Tableau n°4)

La recherche de facteurs de risque associés en analyse univariée a la suvenueathdie rénale

chronique, réalisée chez les 126 patients qui ont pu étre réévalués, est détaillée dans le Tableau 3.

Antécédents avantiospitalisation

Les patients étaient plus agés dans le groupe MRC (54,7 ans vs 44 ans, p = 0,0@06)rePaurty

avait pas de différence statistiquement significative au niveau des antéa#¢itis de diabete,
d’alcoolisme chronique, des antécédents polyvasculaires ou de traitement par un bloqueur du systéme

rénine angiotensine aldostérone (p>0,05).

Caractéristiques bactériologiques, cliniques et biologiques lorsraespitalisation initiale

Il n’y avait pas de différence entre les sérogroupes de leptospires (p>0,0%).aNait pas de
différence au niveau de la fréquence’ddt¢inte pulmonaire, déidtére et de’hypotension artérielle.

On constate que les anomalies biologiques (Kaliémie, CPK, Bilirubinémie ehicréaiie) a lentrée

et au nadir de’hospitalisation tendaient a étre plus sévéres dans le groupe MRC mais de maniére non
significative (p > 0,05). Par contre on constate de maniére significative uneotiménie a’entrée

plus importante dans le groupe MRC (68,3 G/L vs 96,9 G/L, p = 0,0226). Plus de patient avaient une
thrombopénie sévere (plaguettes < 67 G/L) (OR = 2,5, p= 0,04). Cette thrombopéngepsgsistait

au nadir de’hospitalisation, mais de maniére non significative (p= 0,08).

Caractéristiques néphrologiques
Les patients du groupe MRC avaient une créatininémierdrée plus élevée (créatininémie = 360

pmol/L vs 237 pumol/L), une atteinte rénale plus fréquente (74,1% vs 64,7%) et pluséadte
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I’hospitalisation (63% vs 47,5%), associée a une kaliémie plus élevée (3,8 werd#7 mmol/L)
lIs étaient plus souvent oligoanuriques (40,7% vs 25,3%), mais de maniére non signiflogbieint
de vue statistique (p> 0,05).

Traitements

Le groupe MRC a eu plus souvent recours a la transfusion de plaquettes (14,8% &b &%)
I’épuration extra rénale (29,6% vs 15,2%) mais de maniere non significative ( p = 060 &97
respectivement). Il 1y avait pas de différence dans la durée de dialyse (données non montrées p =
0,95), dange recours aux antibiotiques et en terme de dutiéespitalisation (p > 0,05).

Devenir aprés la sortie Hospitalisation

La durée de suivi est identiqgue. On ne constate pas de différence du nombre de dé&dés 2ntr
groupes. Par contre, dans le groupe MRC, le nombre de nouveaiH@as (A1,1% vs 4,04%), de
diabéte (11,1% vs 5%) et la prescription de blogueur du systéme rénine angiotensinevgl8,5%

13,5%) avaient tendance a étre plus importants mais de maniére non significative.

En analyse multivariée, seubfje reste associé au risque de maladie rénale chronique (p =0,004). La

thrombopénie tntrée rest plus associge= 0,08).
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Caractéristiques Groupe Groupe OR p

N = 126 avec MRC sans MRC ( 1C 95%)
=27 N =99
Antécédents
Age-— année 54,7 (14,7) 44 (12,7) 1,064 0,0006
(1,2-1,1)

Sexe- masculin 25 (92,59%) 91 (91,92%) 0,91 (0,2 - 4,6) 1
Diabete 3(11,1%) 11 (11,1%) 1(0,3-3,9) 1
HTA 8 (29,6%) 15 (15,2%) 2,35 (0,9-6,4) 0,097
Traitement par BSRAA 2 (7,4%) 10,1 (10,1%) 0,71 (0,2- 3,5) 1
Poly vasculaire 3 (11,1%) 5 (5,05%) 2,35 (0,5-10,5) 0,37
Alcoolisme chronique 6 (22,2%) 20 (20,2%) 1,129 (0,4- 3,2) 0,79

Anomalie bactériologique durant I’hospitalisation
Sérogroupe (comparé avec le groupe MAT négatif)

Icterohaemorrhage 14 (51,9%) 51 (51,5%) 0,96 (0,4-2,6) 0,97
Autres souches 5 (18,5%) 20 (20,2) 0,9 (0,2-3,1) 0,875
MAT negative 8 (29,6%) 28 (28,3%)

Anomalie biologique d’entrée
Kaliémie— mmol/L

- moyenne 3,87 (1,19) 3,41 (0,7) 1,74 (1,2- 2,8) 0,08
- médiane 3,6 (3— 4,3) 3,3 (3— 3,7)
CPK-U/L
- moyenne 4829 (8167) 3131 (6184) 1(1-1) 0,068
- médiane 1868 (511- 5156) 826 (178- 2631)
Bilirubine - pmol/L
- moyenne 170,6 (192,8) 134 (162,8) 1,001 (0,999-1,004) 0,25
_ médiane 75 (24— 300) 51 (18- 196)
Plaquettes G/L
- moyenne 68,3 (46,2) 96,9 (67,5) 0,991 (0,982 1) 0,0226
- médiane 51 (37— 94) 73 (50— 129)
Thrombopénie (Plaquettes < ¢ 18 (66,7%) 44 (44,4%) 2,5(1,02-6,1) 0,04
G/L)
Créatinine - pmol/L
- moyenne 360,6 (281,3) 237,7 (183,4) 1,002 (1,001 1,004) 0,082
- médiane 297 (103-583) 163 (103 - 333)
Anomalie biologique maximale
CPK-U/L
- moyenne 4983 (8248) 3738 (6679) 1(1-1) 0,197
- médiane 1868 (553- 5957) 1136 (234- 3673)
Bilirubine - umol/L
- moyenne 291 (302) 260,1 (313,4) 1(0,999- 1,002) 0,39
Créatinine - pmol/L (EEF
exclues) 0,92
- moyenne 293,4 (217,5) 308,7 (262) 1 (0,998- 1,002)
- médiane 262 (103-387) 199 (105-469)
Plaquettes— G/L (transfusions
exclues)
- moyenne
- médiane 55,3(47,6) 66,5 (55,7%) 0,995 (0,986-1,006) 0,25
37 (26 -57) 50 (30- 86)
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Caractéristiques Groupe Groupe OR p

N = 126 avec MRC sans MRC ( 1C 95%)
=27 N =99
Anomalie biologique maximale (suite)
Thrombopénie (Plaquettes < ! 19 (70,4%) 51 (51,5%) 2,2 (0,9-5,6) 0,08
GI/L ou transfusion)
Insuffisance rénale aigue 20 (74,1%) 64 (64,7%) 1,56 (0,6-4) 0,49
Insuffisance rénale aigue séver 17 (63%) 47 (47,5%) 1,9 (0,8-4,5) 0,19
Anomalies clinique et Traitement durant I’hospitalisation
Ictére 17 (63%) 54 (54,6%) 1,417 (0,6- 3,4) 0,514
Atteinte pulmonaire 6 (22,2%) 30 (30,3%) 0,657 (0,2- 1,8) 0,48
Hypotension 4 (14,8%) 17 (17,2%) 0,84 (0,3-2,7) 1
Oligoanurie 11 (40,7%) 25 (25,3%) 2,04 (0,8-5) 0,15
Hospitalisation en réanimation 7 (25,9%) 29 (29,3%) 1,18 (0,5- 3,1) 0,814
Transfusion 4 (14,8%) 4 (4%) 4,13 0,064
(1-17,8)

Ventilation mécanique 2 (7,4%) 7 (7,1%) 1,05 (0,2- 5,4) 1
EER 8 (29,6%) 15 (15,2%) 2,36 (0,9- 6,4) 0,097
Durée dialyse 15 (21,3) 8,8(7,4) 1,03 (0,96-1,11) 0,95

- Durée dialyse > 7jNb 3 9 0,5 (0,9-3) 0,67

- Durée dialyse < 74Nb 5 7
Antibiothérapie 25 (92,6%) 84 (84,9%) 2,2 (0,5-10,4) 0,52
Hospitalisation > 7 jours 14 (51,9%) 38 (38,4%) 1,7 (0,7-4,1) 0,1
Devenir apres I’hospitalisation ou lors de la réévaluation
Délai de réévaluation jours 1869 (1067) 1782 (856) 1(1-1,001) 0,697
Nouveau cas d’HTA 3 (11,1%) 4 (4,04%) 2,97 (0,6- 14,2) 0,16
Patients sous BSRAA 5 (18,5%) 13 (13,3%) 1,5(0,5-4,7) 0,54
Diabéte lors de la réévaluation 6 (22,2%) 16 (16,1%) 1,5 (0,5-4,2) 0,57

Nouveau cas de diabete 3 (11,1%) 5 (5%) 2,3 (0,5-10,5) 0,37
Déces 1(3,7%) 1 (1%) 3,8 (0,2-62,3) 0,384

BSRAA : Bloqueur du Systeme Rénine Angiotensine Aldosté@itte : Créatine Phospho Kinase

EER: Epuration Extra Rénale ; HTA : Hypertension Artérielle ; MAT : Microscopiqudutiggtion

Test ; MRC : Maladie Rénale Chronique

La séverité de insuffisance rénale a été classée selon les recommandations KDIGO.

Les données gualitatives sont données en fréquence (%) et les données qualitatives en mdyenne (ET
sauf mention dans le tableau

Tableau n°5 : Différences entre les groupes MRC séquellaire et sujets sans atteinte rénale
séquellaire en analyse univariée

Comparaisondes patients selon la présence d’une insuffisance rénale aigué a la phase initiale

Facteurs de risque favorisant la survenuare insuffisance rénale aigué
La recherche de facteurs de risque associés a la survemeeidsuffisance rénale aigué (IRA) a été

réalisée chez les 126 patients qui ont pu étre réévalués. En analyseéerniedleau n¥1’age, la
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présence d’une thrombopénie quelque soit le moment de I’hospitalisation, la présence d’une

oligoanurie, la présence d’une rhabdomyolyse et d’une hyper bilirubinémie sont associés a la survenue

Caractéristiques Groupe avec IRA  Groupe sans IRA OR p
N =126 N=284 N =42

Age - année 49 (13,7) 40,9 (12,4) 1,05 (1,02- 1,08) 0,0014
HTA 18 (14,3%) 5 (11,9%) 2,02 (0,7-5,9) 0,23
Diabéte 10 (11,9%) 4 (9,5%) 1,2 (0,38-4,37) 0,77
Thrombopénie a  I’entrée 52 (61,9%) 10 (23,8) 5,2 (2,26-12) < 0,001
(Plaguette < 67 G/L)
Thrombopénie maximale 47,8 (39,2) 94,5 (64,5) 0,98 (0,97 -0,99) <0,0001
Thrombopénie maximal 60 (71,4%) 10 (23,8%) 8 (3,4-18,8) < 0,0001

(Plaquettes < 50 GI/L)
Bilirubine maximale - pmol/L

- moyenne 362 (328) 75,1 (134) 1,006 (1,003 -1,01 < 0,0001
- médiane 266,5 (66- 581) 22,5 (14-51)
CPK maximale- U/L
- moyenne 5379 (8149) 1258 (2130) 1(1-1) <0,0001
- médiane 1848 (575-5894) 315 (140- 1357)
Kaliémie d’entrée — mmol/L 5,52 (1) 3,5(0,5) 1,03 (0,7-1,6) 0,28
oligoanurie 36 (42,9%) 0 Non calculable < 0,0001
Ventilation mécanique 8 (9,5%) 1(2,4%) 4,3 (0,52-35,7) 0,27
Transfusion plaquettes 8 (9,5%) 0 Non calculable 0,051
antibiothérapie 74 (88%) 35 (83%) 1,48 (0,52- 4,2) 0,58
d’une IRA.

CPK: Créatine Phospho Kinase ; IRA : Insuffisance Rénale Aigué ; HTA : Hypertensiaellartér
Les données qualitatives sont données en fréquence (%) et les données qualitatives en mgyenne (ET
sauf mention dans le tableau.

Tableau N°6: Différences entre les groupes IRA et absence d’IRA en analyse univariée

En analyse multivariée (Tableau n°7), seul I’age (OR = 1,036 (1,001 — 1,073)) et la présence d’une
thrombopénie inférieure a 50 G/L (7,4 {318,2)) ®nt associées a la survenue d’une insuffisance

rénale aigué.
Caractéristiques Groupe Groupe OR p
N =126 avec IRA sans IRA
N =84 N =42

Age-— année 49 (13,7) 40,9 (12,4) 1,036 0,0014
(1,001~
1,073)

Thrombopénie 60 (71,4%) 10 (23,8%) 7,4(3-18,2) <0,0001

maximale (Plaquettes

50 G/L)

IRA : Insuffisance Rénale Aigué
Les données qualitatives sont données en fréquence (%) et les données qualitatives en moyenne (ET).

Tableau N°7: Différences entre les groupes IRA et absence d’IRA en analyse multivariée
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Devenir des patients selon la présence d’une insuffisance rénale aigué

Lors de la réévaluation (Tableau n°8), on ne trouve pas de différence significative aleruede
MRC suivant I'existence d'une IRA initiale (stades 1 et 2 incRag)contre, si I’on observe les stades
les plus séveres de MRC (stades 3, 4 ou 5), seuls les patients ayant présenté wamdestdfiale

aigué lors de I’hospitalisation initiale sont a risque de développer a long terme une MRC.

Caractéristiques Groupe Groupe sans OR p
N =126 IRA IRA
N =284 N =42
MRC 20 (23,8%) 7 (16,7%) 1,56 (0,6-4,1) 0,49
MDRD < 60 ml/mn 8 (9,5%) 0 Non calculable 0,05
Durée de suivi - jour 1834 (934) 1735 (841) 1 0,72

IRA : Insuffisance Rénale Aigué ; MRC : Maladie Rénale Chronique
Les données qualitatives sont données en fréquence (%) et les données qualitatives en moyenne (ET)

Tableau n°8: Devenir des groupes selon la présence d’une IRA ou non a la phase initiale

5. DISCUSSION

Notre étude est la premiére qui réévalue a plug dn une grande cohorte de patients aganine
leptospirose. Nous avons retrouvé des stigmates de maladie rénale chronique chez 21,4% de nos
patients.Les autres équipes n’ont pas fait d’analyse d’urine ce qui ne permet pas de comparer les
MRC stades 1 et 2. En revanche, notre taux de MRC avancée (stade 3 ou plus) exst diféautres
études. Il est plus faible que les études de Covic et de Hefa(h,3% dans notre étude contre 9 a
10%) mais plus élevé que les autres études qui ne retrouvaient aucune'éégéielle

Nous expliquons ctt différence par plusieurs hypothéses, en sachdiltégait difficile d’extraire
des données claires devant des études mal décrites ou non comparables :

1) D’un point de vue méthodologique, les patierisyant pagu une insuffisance rénale aigué étaient
exclus delanalyse a long terme dans les autres études. Par ailleurs, notre étude esttrétratpe
nous avons donc de nombreux perdus de vue ce qui peut influencer les résultats. Enfinadémes les
études, peu de patients étaient réévalués ou le suivi était souvent plus court (un @nsoanm
moyenne pour les études de bonnes quatitésy® > . Toutes ces raisons peuvent donc expliquer en
partie la différence de prévalence de MRC que nous observons.

2) D’autres questions peuvent également se poser : existe-t-il une différence liée au sérogroupe de
Leptospira? Il a été montré dans une étude animale tateeinte clinique et le devenir pouvaient

varier en fonction du séroty{fe Les données concernant le sérogroupe ne sont pas souvent données
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par les auteur®e plus,’utilisation d’antibiotiques en phase aiglie pourrait-elle modifier le deveéhir

Chez I’animal, il a été montré une diminution de la durée de Iatteinte rénale®® >4 Chez I’homme, leur
utilisation est controversée. Ainsi, dans notre cohorte, 85% des patients odesegntibiotiques.

Dans les autres études, lorsque les données sont disponibles, la fréequence étditsmndre (entre

45 et 75%Y* 2" exceptéaune étude (100% des patis)®. En revanche, on ne trouve pas de différence
au niveau du type de molécule. Par contre, on ne sait pas dans les autres Etymescsiption était
fonction de la sévérité du tableau et aucune n’a évalué I’impact des antibiotiques sur le long terme.

Dans notre étude, nous’avons pas mis en évidence de différences liées a la prescription
d’antibiotiques entres les 2 groupes.

3) Un autre point important a souligner est la différence spatio-tengokels études ne sont pas
réalisées a la méme époque. Les méthodes diagnhostiques et la prise en charge sympéotaatique
phase aiglie ont changé et les moyedvaluation de la fonction rénale (la création de la formule
MDRD date de 1999), la classification de la MREt I'IRA ont évoluéDe plus, devantincidence
importante de la leptospirose a la Réunion, les médecins sont sensibilisés autidiagnoatre
laboratoire de bactériologie nous répond rapidement permettant une prise en charge précoce
(réhydratation et antibiothérapie) des patients. Ainsi, alors que notre’taguffisance rénale sévere

est important (50%earsus 30 % dansédtude la plus récenf®, une prise en charge rapide explique
probablement notre plus faible recours a la dialyse (20% versus 20 & 74%)°, notre faible taux

de mortalité et peut étre la diminution des séquelles a distance.

4) La population de I’Tle de la Réunion est a risque important de développer une MRC, comme I’a

montré 1’étude REIN (2,6 fois plus de dialysés ou transplantés qu’en métropole)®®. Nous pouvions

donc attendre un taux plus élevé de MRC. Ceci est probablement secondaire a une prévalence plus
faible du diabéte et de 'HTA dans notre population que dans la population Réunionnaisé .

5) Enfin, plusieurs facteurs ont pu diminuer la dégradation de la fonction dmaletre populatian

Un certain nombre de patients de notre étude étaient sous traitement bloqueur du systeme r
angiotensine aldostérone, traitement trés efficace dans la néphroprotectioalgmturia dégradation

de la fonction rénale sur le long tefffeAu contraire, dans les autres études, ces données ne sont pas
disponibles. Ensuite, nous avons des nouveaux cas de diabete dans notre poPalatiodant, il

faut plus de 10 ans’é@volution du diabéte pour voir apparaitre une protéinurie puis une chute de la
fonction rénale. Or, la durée du diabéte est inférieure a 10 ans chez iratsspls sont donc a la

phase initiale du diabéte avec hyperfiltration qui a plutot tendance a améliorer la fonctiel{réna

Nous pensons que 1’étiologie de la MRC chez nos patients est secondaire aépisode de leptospirose
malgré labsence de comparaison a un groupe contréle. En effet :
1) les patients de I’étude sont plutot jeunes et ils sont nombreux a ne pas avoir d’antécédent (moins de

15% de la cohorte avait un facteur de risque cardiovasculaire a I’hospitalisation initiale). Concernant
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I’HTA, on retrouve une prévalence plus faible par rapport a la population générale de la Réunion (22%

d’aprés ’ORS)%. Concernant le diabéte, la prévalence du diabéte « traité » a la Réunion est de 8,8%
selon ’ORS %, Dans notre étude nous avons 10,2% de diabétiques traités ou non. Concernant la
présence ou non d’un alcoolisme chronique, nous avons repris les antécédents des patients dans le

dossier médical. Toutefois, nous n’avons pas retrouvé la quantification de la prise d’alcool (selon la
définition de I’OMS) pour confirmer avec certitude 1’alcoolisme. Enfin, aucun patient n’avait un
antécédent de maladie rénale chronique car c'était un critére d'exclusion de I’analyse.

2) Les anomalies retrouvées au niveau urinaire (leucocyturie, faible pr@gsant en faveud’une

atteinte tubulo-interstitielle, atteinte la plus fréquemment retrouvée datepttaspirosé 2 3°,

Toutefois aucune biopsie rénale n’a été réalisée dans notre cohorte pour confirmer cette hypotheése.

La prédominance du sexe masculin chez les patients hospitalisés pour leptospiraseusjue
retrouvons dans notre étude est connue depuis londgfémpslle est retrouvée dans toutes les autres
études. Toutefois, lors'ahe enquéte de séroprévalence pour la leptosparbteyotte, la prévalence
d’une séroconversion pour la leptospirose était de 14,4% chez les fduarmss 19,7% chez les
hommes)3 Les femmes font donc probablement des formes moins grhesosition socio-
professionnelle est souvent évoquée (les hommes sont plus dans les champs et font plyade net
des ravines....). Toutefois, une étude de I’ InVS° retrouvait une exposition principalement domestique

(jardinage...) et rarement professionnelle (seulement 6%).

Aucune étude Tavait étudié les facteurs de risque pouvant étre associé a la surveneeViRC a
distance de’épisode aigulorsque que 1’on évaluel’évolution de la fonction rénale au cours du temps

chez les patients ayaeu une leptospirose, que ce soit lors de la phase initiale ou a distance, 3
parameétres semblent majeui#ige, la thrombopénie et I’insuffisance rénale aigué.

On constate que le groupe MRC et les patients ayant eu une insuffisance rénale aigysl&taigés.

Nos résultats sont en accord avec les données de la littérature. En afé&é rhontré que’dgedu
patient est associla sévérité de’atteinte provoquée par la leptospirose. Ainsi, les enfants ont moins
de formes séver&s 1% contrairement aux patients les plus agés (Figure)ri®18 1%, Ensuite, une
étude brésilienne a montré que les patients les plus agés (47 ans versusi83émg)éraient pas une
fonction rénale normale a 6 mois au contraire des patients les plus’{eleplus, 1age est un
facteur de risque de maladie rénale chrorfityifé 1% Les sujets agés ont moins de réserve rénale
(secondaire a des modifications morphologictiggt sont moins capables de compenser aprés une

agression aigie.
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Figure N°1Q Taux de mortalité lors de I’épisode aigu_en fonction de l’dge
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Ainsi, plus les patients sont agés, plus ils font des formes séveres a la gtiaset gius les séquelles
rénales sont importantes a long terme. Il est donc primordial de réaliser une surveéltaéenction
rénale a long terme des patients les plus agés.

Nous avons montré une association entm@portance de la thrombopénie et la maladie rénale
chronique en analyse univariée mais pas en analyse multivariée. Il existe plusieoeienpliPeut-

étre avons-nous un manque de puissance. Ou bien, peut étrdRquefait disparaitre le facteur
thrombopénie dansanalyse multivarié puisqu’ils sont tous les deux marqueurs de sévérité C’est la
premiére fois qune étude montre une association entre la sévérité de la thrombopénie durant
I’hospitalisation initiale et la survenuaude MRC a long terme.

Dans la littérature, il a été montré que :

1) la thrombopénie est un témoin de la réaction immunologique qui se diémsutke la deuxiéme
phase de la leptospirose. Plusieurs études an¢mévidence la présence d’anticorps anti plaquettes

10-1134y 1a présence d’une thrombopénie plus importante chez les patients ayant un taux d’IgG positif

de maniére précoée A noter que la thrombopénieast pas liée a une coagulation intravasculaire
disséminé&* que ce soit dans le rétAou le poumott®.

2) Nous avons montré une association entre la thrombopénimaiffisance rénale aigiie. Nos
résultats sont identiquesix résultats d’autres auteurs (Figure n°113'11® Toutefois, ces derniers ne
donnaient pas’éxplication physiopathologique.

3) Plus la réponse immune est importante, plasieinte rénale est sévere, notamment chez les
patients les plus agés4) Enfin, certains auteurs ont retrouvé des thrombopénies plus importantes

chez les patients les plus atjés
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Notre hypothése est que plus la réaction immunologique a la phase aigiie {dmmkopénie est le
témoin) est importante, pluzatteinte rénale se majore entrainant ainsi plus de séquelles rénales a long
terme.

Le résultat le plus important de notre étude est d’avoir montrer que la leptospirose compliquée d’IRA

est un facteur de risque de survenue d’une MRC stade 3, 4 ou 5 a distance. C’est la premiére fois que
cette donnée est mise en évidence puisque la surveillance post leptospirose n’a jamais été faite a long
terme auparavant.

Nos résultats sont en accord avec les données de la littérature qui retidRerit’étiologie autre
gue la leptospirose) comme facteur de risque de ¥tR@ long terme. De plus, plusieurs études ont
mis en évidence la présence de séquelles rénales lors du suivi a court termepaientesayant fait
une leptospirose. Toutefois, dans ces études, seuls les patients ayant ureadRANEus (pas de
comparaison avec les patients sans atteinte réhale)

Il est donc nécessaire de suivre en consultation sur le long terme lesspamyeamt fait une IRA au
décours de la leptospirose, car ils sont a risque de développer une MRC. Une surveillaiéce et¢gul
prolongée pourrait permettre un diagnostic précoce et la mise en placdeteeints adaptés ce qui
améliorerait le devenir des patients.

La sévériténitiale de I'IRA et la survenue d’une MRC ne sont pas associées de maniere significative,

mais on note une tendance dans ce sens. Ainsi, dans le groupe MRC, la proportion de patiglits ayant
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étre dialysés est deux fois plus importante (29,6%) que dans le groupe sans MRC (¥56,2%), |
différence n'étant pas significative (p=0,097, test exact de Fischer). Noatgésatit en accord avec

des études précédentedans I’étude de Herath™ (ou est utilisé le score RIFLE ce qui permet de
comparer les études), 30% des patients présentaient une insuffisance rénalé\aigié stade
Failure » (contre 51% dans notre étude). Tous les patients qui présedeseséquelles a un an
faisaient partie du groupe Failure. De méme dans 1’étude de Covi¢’, seuls les patients qui avaient une
créatininémie > 200umol/l pendant I'épisode de leptospirose présentaient des séqBetiess.
Ensuite, nous avons probablemantmanque de puissance secondaire a la petite taille de I’effectif

pour gue nos résultats soient significatifs.

Notre étude a plusieurs faibless&sut d’abord, la méthode elle-méme ‘ast une étude rétrospective.
Nous avons eu des perdus de vue et les dosages biologiqoepas été réévalués au méme moment
pour tous les patients. Ensuite, nous avons un biais de sélection. En effet, les palisnsoindes
patients hospitalisés uniguement ce qui signifie que les formes les plus bénigneespérdse sont
exclues. Notre étude analyse seulemi&ssiociation de la survenuaude MRC avec une forme grave
de leptospirose alors que la prévalence de la leptospirose est importante. Esfawvors un manque

de puissance qui entraine probablement le manque de significativité de certains résultats.

Dans lavenir, nous devons confirmetassociation entre forme grave de leptospirose et MRC en
incluant les patients des autres centres hospitalierdlelelé la Réunion pour pallier notre manque de
puissance et en réalisant un suivi plus systématique des nouveaux cas de leptospiroser pour avoi
suivi identique pour chaque patient.

Il pourrait étre également informatif de réaliser des PCR urinaires pewnir sales tubules rénaux

sont colonisés par les leptospires aprés un épisode sévere. Ainsi nous pourrons savoir si la nolonisatio
seréalise uniqguement chez les patients asymptomatiques (ayant eu une réaction immune moins sévere)
ou chez tous les sujets. De plus, il a été décrit des patients ou des animaux apedages
chroniques asymptomatiqu@s?. Il serait intéressant de réaliser une étude prospective pour savoir Si
les patients qui font une forme bénigne ou asymptomatique (patients ayant ungies@agitive mais

non hospitalisés) ont des risques de développer une MRC. Pour cela il faudrait réaliéerdane
comparant le devenir des patients ayant fait une leptospiessesvdes patients contrdle (sérologie
négative).

On peut se demander siutilisation dimmunosuppresseurs pourrait diminuer la réaction
immunologique. En effet, plusieurs cas rapportent des améliorations sous corfitditi&s ou apres
I’utilisation dimmunoglobuline¥2 Une concertation entre les différents spécialistes pourrait étre

intéressante pour réaliser une étude randomisée « corticoides versus pas de corti@ides »
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association aux antibiotiques) pour évaluer la mortalité, la sévérit@attstes tbrganes et la
persistance de séquelles a distance.

Enfin, un dosage des anticorps anti plaquettes pendamspitalisation pourrait nous permettre
d’évaluer de maniére plus préciséntensité de cette atteinte immunologique et de cibler plus
facilement les patients a risque de complications.

6. CONCLUSION

La leptospirose est une infection fréquente de répartition mondiale. Notre étigleraéaidence que
lorsqu’elle est compliquée d’une insuffisance rénale aigiie, elle peut entrainer une maladie rénale

chronique stade 3, 4 ou 5 a distance de 1’épisode infectieux.

Les séquelles sont probablement proportionnelles a 1’intensité de la réaction immunologique a la phase
initiale.

Nos résultats mettent en évidence que les patients les plus a risque de développexdieeénale

chronique sont les patients de plus de 50 ans, ayant fait une insuffisance rénale aigu& sassecié

thrombopénie sévere.

Ainsi une surveillance réguliére et prolongée des patients a risque devrait permettre un diagnostic
précoce d’une maladie rénale chronique et la mise en place de traitements adaptés ce qui améliorera le

devenir rénal a long terme.
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ANNEXE

Score RIFLE

www.meds Cape.com

GFR Criteria*

Urine Output Criteria

Source: Cr

it Cara & 2004 BicMed Central, Lid.
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VIOT Benjamin Saint Pierre, le 28 octobre 2014

TITRE : LA LEPTOSPIROSE COMPLIQUEE D’INSUFFISANCE RENALE AIGUE,
UNE CAUSE DE MALADIE RENALE CHRONIQUE ?

RESUME :

Introduction : La leptospirose entraine fréquemment une insuffisance rénale aiglie (IRA). Le ¢
rénal des patients a long terme est enahu. L’objectif de ce travail est de déterminer, chez les
patients ayant fait une leptospirose, la prévalence de la maladie rénale chronique (MRC) et se
facteurs de risque de survenig&thode : 176 patients agés de 45,6 (+ 14)ans, majoritairement d
hommes (92,6%), hospitalisés au GHSR entre 2005 et 2012 pour leptospirose confirmée
biologiguementont été inclus. Les patients ont été réévalués a plus d’un an en récupérant les
analyses biologiquesaiésées depuis leurs sorties de 1’hopital. La présence d’une MRC était définie
selon les critéres KDIGO. Les caractéristiques cliniques, biologiques et teséais lors de
I’hospitalisation ont été analysés a la recherche des facteurs de risque de survenue d’une MRC.
Résultats :126 patients ont été réévalués a 4,9 ans (+2,5 ans). Vingt-sept (21,4%) avaient une
dont 8 avaient un DFGe inférieur a 60 ml/mn/1,7318 avaient une leucocyturie, 11 avaient une
hématurie et 3 avaient upeotéinurie. En analyse univariée, I’age (OR = 1,06) et la thrombopénie a
I’entrée (OR =2,5) étaient des facteurs de risque de MRC a long terme. En analyse multivariée, seul
I’age était un facteur de risque. Le risque de MRC stade 3 ou plus, était présent uniquement c
patients ayartuune IRA (p = 0,05)Conclusion: La leptospirose est pourvoyeuse de MRC a lon
terme surtout lokg1’elle est compliquée d’une IRA. 1l est important de suivre les patients de plus de
50 ans, ayant présenté une IRA et une thrombopénie sévere.

TITRE EN ANGLAIS: Leptospirosis with acute kidney injury, a cause of chronic kidney diseas

Introduction : Leptospirosis is frequently complicated of Acute Kidney Injury. Renal outcome o
these patients is unknown. The objectivas to determine the prevalence of Chronic Kidney Dise.
(CKD) in patients who had leptospirosis and risk factors associated with the occurrence of CK
Method: 176 patients aged 45.6 (x14) years, mainly men (92.6%), hospitalized between 2005
2012 for leptospirosis confirmed by bacteriology were included. Patients were reassessed afte
year or more, including biological anabg. The presence of CKD was defined according to the
KDIGO criteria. Clinical, biological characteristics and treatments during tadigption were
analyzed for risk factors of occurrence of CHResults 126 patients were reassessed at 4.9 (+2.-
years. Twenty-seven (21.4%) had CKD. Eight had eGFR < 60 ml/min/2,78rhad leucocyturia,
11 had hematuria and 3 had proteinuria. In univariate analysis, age (OR = 1.06) and
thrombocytopenia at admission (OR = 2.5) were risk factors for CKD in the long term. ivaniaié
analysis, only agevas a risk factor. The risk of eGFR < 60 ml/min/1.73w& present only in
patients who had AKI (p = 0.05Eonclusion: Leptospirosis with AKl is a provider of CKDt is
important to follow patients over 50 years who presented with AKI and severe thrombocytoper
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