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1. PREAMBULE 

La leptospirose est une zoonose secondaire à une bactérie, Leptospira, qui atteint environ un million 

de personnes par an dans le monde, notamment dans les zones chaudes et humides du globe1, 2. Les 

atteintes qu’elle entraîne sont variées pouvant aller de la forme asymptomatique à la défaillance multi 

viscérale avec un taux de mortalité estimé entre 5 et 20%3, 4. L’atteinte rénale qui se manifeste par une 

insuffisance rénale aiguë, est fréquente à la phase initiale avec des tableaux sévères pouvant nécessiter 

la dialyse. Dans la littérature, de nombreuses études chez l’homme et l’animal ont analysé la 

physiopathologie et le retentissement clinico-biologique de Leptospira lors de la phase initiale de la 

maladie. Par contre, très peu de données sont disponibles concernant le devenir des patients à long 

terme. 

Sachant que l’insuffisance rénale aiguë est un facteur de risque reconnu de maladie rénale chronique, 

l’objectif de notre travail est d’évaluer les séquelles rénales potentielles à distance d’une infection 

aiguë à Leptospira. 

2. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE 

2.1. Etat actuel des connaissances 

2.1.1. Rappels bactériologiques 

La leptospirose est une maladie infectieuse due à Leptospira, une bactérie gram négative de la famille 

des spirochètes1, 4.  Cette bactérie a un flagelle et une membrane externe qui ont un rôle majeur dans le 

mécanisme physiopathologique de l’atteinte rénale (partie 2.1.6). 

Initialement, la famille Leptospira était divisée en 2 sous espèces selon la classification 

sérologique qui distinguait le groupe pathogène Leptospira Interrogans  et le groupe saprophyte  

Leptospira Biflexa. Ces sous espèces étaient elles-mêmes divisées en sous-groupes (ou sérovar). 

Cette classification a été remplacée par la classification génomique (basé sur l’analyse de l’ADN) qui 

ne distingue plus l’aspect pathogène ou saprophyte. En 2012, la famille Leptospira est divisée en 21 

espèces de leptospires comprenant 300 sérovars, eux même divisés en une vingtaine de sérogroupes 5. 

2.1.2. Impact de la leptospirose 

La leptospirose est la zoonose la plus fréquente, avec dans le monde un million de cas estimés par an. 

Elle est endémique dans les zones chaudes et humides, avec des pics épidémiques lors des saisons des 

pluies, mais peut également survenir en zone plus tempérée. La morbi-mortalité est élevée, ce qui 

entraîne un impact médico socio-économique3, 5 important, ce qui fait de cette zoonose un problème de 

santé publique majeur. 
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A terme, l’incidence de cette infection risque de s’accroitre en raison d’une urbanisation excessive 

dans les pays en voie de développement, des problèmes d’hygiène (bidonville), du réchauffement 

climatique et des phénomènes climatiques extrêmes (inondations). 

2.1.3. Mode de transmission et patients à risque 

La leptospirose est une zoonose : la transmission se fait de l’animal vers l’homme de manière directe 

ou indirecte. La transmission d’homme à homme est exceptionnelle. 

La maladie est maintenue dans la nature car Leptospira a la capacité de coloniser de manière 

chronique les tubules rénaux d’un animal hôte, malgré la réponse immune de ce dernier. Le réservoir 

principal de cette bactérie est l’animal. Les rongeurs sont les principaux concernés mais tous les 

animaux peuvent être vecteurs. L’animal hôte va émettre des leptospires dans l’environnement par ses 

urines. Leptospira est capable de résister dans l’environnement humide pendant plusieurs mois. 

L’homme peut être infecté s’il rentre en contact avec l’urine de l’animal infecté. Le principal mode de 

contamination se fait par pénétration du leptospire au niveau d’érosions présentes sur la peau ou par 

les muqueuses (conjonctives). Le leptospire va disséminer dans tout l’organisme par voie hématogène. 

Récemment, une étude a mis en évidence le rôle des macrophages dans la dissémination6. 

 

Les personnes les plus à risque sont celles en contact direct ou indirect avec les animaux infectés7 via 

leurs activités professionnelles (vétérinaires, éboueurs), leurs zones d’habitations (zones chaudes et 

humides), leurs conditions de vie (précarité), mais aussi par leurs loisirs (voyageurs en zone tropicale 
8, les  pratiquants d’ activités sportives en eau douce). 

2.1.4. Moyens diagnostiques 

Le diagnostic peut se faire par différentes techniques (figure N°1) 5, 9 10 :  

 La PCR en temps réel dans le sang : c’est la technique la plus spécifique mais elle est 

peu sensible. Elle doit être réalisée dans les 8 premiers jours de l’infection  (lors de la 

période bactériémique).  

 La PCR dans les urines. Elle doit être réalisée entre le 15ème et le 25ème jour11. 

 Le Microscopic Agglutination Test ou MAT. A utiliser à partir du 8ème jour seulement 

car elle est négative avant. Elle permet l’identification du sérogroupe. 

 La sérologie par test ELISA à la recherche d’IgM. Elle ne doit pas être réalisée avant 

le 6ème jour. Elle est moins spécifique mais utile lorsqu’on suspecte fortement une 

leptospirose, que la PCR est négative et que la MAT n’est pas encore positive. Il faut 

réaliser une MAT par la suite pour confirmer l’infection ou non. 
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Figure N°1 : Cinétique de la leptospirose au cours de l’infection 

Et méthodes diagnostiques 

(Rapport d’activité 2012, CNR leptospirose) 

 

La culture et l’identification sur microscope à fond noir sont peu utilisées. Selon l’HAS, les tests de 

macro agglutination d’antigènes thermorésistants doivent être abandonnés. 

 

La confirmation d’une infection par Leptospira est définie par la présence d’au moins un des critères 

suivants : 

- PCR positive. 

- Sérologie MAT ≥ 1/100 (sauf à la Réunion ≥ 1/400). La détermination du sérogroupe est 

donnée par l’antigène donnant le titre le plus élevé en MAT. 

- Culture positive (mais très rarement utilisée). 

2.1.5. Aspects clinico-biologiques en phase aiguë 

Les leptospires entraînent des tableaux cliniques très variés allant de la forme asymptomatique au 

sepsis sévère avec défaillance multi viscérale. La leptospirose est souvent sous diagnostiquée car 

aucun signe n’est spécifique et les diagnostics différentiels sont nombreux (dengue, paludisme, 

arbovirose…). 

On distingue plusieurs formes symptomatiques 1, 2 :  

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

 La forme « ictéro-hémorragique » (ou syndrome de Weill) 4 qui comprend ictère, 

insuffisance rénale aiguë, rhabdomyolyse et syndrome hémorragique avec 

thrombopénie.  

 La méningo-encéphalite. 

 L’hémorragie pulmonaire avec défaillance respiratoire. 

La mortalité de cette infection est estimée entre 5 et 20% 5. 
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L’infection se déroule en 2 temps (figure N°2) 1 : 

 Une phase d’invasion bactériémique (PCR sanguine positive) durant la première 

semaine. 

 Suivie par une phase de réponse immune de l’hôte à l’infection, caractérisée par 

la production d’anticorps, une PCR négative dans le sang, et l’excrétion de 

leptospires dans les urines. C’est durant cette phase que surviennent la plupart des 

complications. 

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

 

Figure N°2 : Déroulement de l’infection par la leptospirose 

Levett, Clin Microb review 2001 

 

 

Les signes de gravité sont : 

 La forme ictéro-hémorragique1, 12 surtout si le taux de bilirubine et la rhabdomyolyse 

sont très augmentés13-15, 

 L’oligurie (le risque de décès est multiplié par 9)16, 17. 

 La défaillance respiratoire18, 19. 
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 L’insuffisance rénale aiguë (10 fois plus de décès lorsque la créatininémie est 

supérieure à 265 µmol/L) et une kaliémie supérieure à 4 mmol/L (risque de décès 

multiplié par 20)17, 20 

 L’apparition précoce d’anticorps : la présence IgG dès J15 a été retrouvée chez les 

patients les plus sévères 21. 

 L’utilisation tardive  ou le non recours aux antibiotiques (mais cela reste débattu) 22. 

 La myocardite1, 12. 

 L’âge élevé (les adultes ont 4 fois plus de risque de décéder que les moins de 18 

ans)23. 

2.1.6. L ’atteinte rénale en phase aiguë 

L’atteinte rénale est retrouvée dans 15 à 40% des cas 1. Elle se manifeste le plus souvent par une 

insuffisance rénale aiguë non oligurique avec hypo ou normo kaliémie. 

Lorsque l’infection est symptomatique, l’atteinte rénale se déroule en plusieurs temps24, 25: 

 Une phase interstitielle : elle survient dans les premiers jours de l’infection et 

fait suite à la dissémination hématogène (leptospirémie positive). La bactérie 

va migrer de la lumière des capillaires vers l’interstitium.  

 Une phase tubulaire : migration de la bactérie vers le tube contourné proximal 

et dans la lumière des tubules (entre J10 et J14). 

Ainsi, l’atteinte rénale peut être de différents types :  

 L’atteinte tubulo-interstitielle 26-28 : 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 diurèse conservée associée à des troubles 

ioniques (perte de sodium, hypomagnésémie, hypokaliémie…)29-33 

 L’insuffisance rénale aiguë fonctionnelle (secondaire à la diurèse conservée 

malgré le sepsis). 

 La nécrose tubulaire aiguë : secondaire à une hypovolémie prolongée associée 

à la toxicité des CPK et de la bilirubine15. 

 Les atteintes glomérulaires sont rares34, 35. 

 L’atteinte vasculaire (microangiopathie thrombotique) est très rare36. 

Plusieurs mécanismes physiopathologiques sont associés lors de l’atteinte rénale (figure N°3). 

Leptospira va entrainer des lésions : 

 Directes  

o Par les composants de la membrane externe ou Outer Membrane Protein 

(OMP) de Leptospira (Loa22, Lip32…)37-39 qui provoquent la synthèse de 

facteurs pro-inflammatoires (NF_KB, production d’oxyde nitrique, 
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monocyte chemoattractant et de TNF-) au niveau des cellules du tube 

contourné proximal et de l’anse de Henlé. Cela entraine des lésions de 

néphropathie tubulo-interstitielle 40, 41 ou une nécrose tubulaire aiguë. 

o Par diminution de l’activité des aquaporines : soit par inactivation au 

niveau des canaux collecteurs dans la médullaire via une 

glycolipoprotéine de Leptospira interrogans33, soit par diminution 

d’expression42. Cela entraine une diminution de la perméabilité à l’eau et 

un trouble de concentration des urines. Ainsi, les patients ont 

habituellement une diurèse conservée ce qui fait de l’oligurie un signe de 

gravité. 

o Par dérégulation des transporteurs du sodium (pompes NHE3 et Na/K 

ATPase) au niveau du tube proximal32, 43 (l’atteinte ou non du co-

transporteur NaKCl²  au niveau de l’anse de Henlé est variable selon les 

études31, 42). Ces atteintes entrainent des pertes sodées et potassiques 44 au 

niveau du tubule ce qui se traduit cliniquement par une diurèse conservée 

et une hypokaliémie.  

 Indirectes : 

o liées à la réponse immune de l’hôte 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 de Leptospira (dont Lip32)45-48.  Leur activation va 

activer la réponse immunitaire innée 49 et les lymphocytes B 50-52 

conduisant à l’élimination des leptospires. La sévérité des symptômes est 

fonction de l’intensité de la réponse humorale21 ou d’une anomalie dans la 

voie de signalisation des TLR47. 

o Liées à la toxicité des CPK et de la bilirubine au niveau tubulaire 

(Leptospira entraine une rhabdomyolyse et une hyper bilirubinémie). 

Cette toxicité est d’autant plus importante que le patient est 

hypovolémique15. 
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Figure N°3 : Mécanismes provoquant l’atteinte rénale en phase aiguë 

(Abdulkader, Nephrol Pediatr 2008) 

 

2.1.7.  Traitements de la leptospirose en phase aiguë 

2.1.7.1. L ’antibiothérapie 

Les antibiotiques actifs sur les leptospires sont les pénicillines, les céphalosporines et les cyclines. 

Aucun antibiotique n’a de supériorité par rapport aux autres.  

Chez les animaux, l’administration de pénicilline diminue la dysfonction des canaux tubulaires 53 et 

permet l’élimination du leptospire au niveau rénal54. 

Chez l’homme, le traitement est peu codifié 55. Des séries de cas ont rapporté une bonne efficacité de 

l’antibiothérapie mais très peu d’essais cliniques randomisés ont été réalisés22. Sous antibiotique, il n’a 

pas été montré d’amélioration sur la survie, seule la diminution de la durée d’hospitalisation a été 

montrée dans certaines études56.  

Toutefois, la Haute Autorité de Santé (HAS)  et l’OMS recommandent l’utilisation d’une 

antibiothérapie active sur le leptospire le plus rapidement possible 2, 9  car  « les antibiotiques sont plus 

bénéfiques que de ne rien faire ». Toutefois, les pratiques cliniques sont variables en fonctions des 

équipes. 

La réaction de type Herxheimer ( réaction inflammatoire de l’organisme secondaire à la lyse des 

spirochètes par l’antibiotique) a été rarement décrite57. 

2.1.7.2. Les autres traitements 

Ils sont  surtout symptomatiques, la priorité étant avant tout de contrôler le plus rapidement possible 

l’hypotension artérielle et la déshydratation. L’insuffisance rénale aiguë peut nécessiter le recours à la 

dialyse (dans une étude brésilienne sur 704 adultes, 202 ont eu recours à la dialyse, notamment les 



14 
 

plus âgés)23 . La dialyse péritonéale est la méthode la plus fréquemment utilisée dans le monde car elle 

est moins couteuse (la leptospirose touchant surtout des pays pauvres). L’hémodialyse est plus utilisée 

dans les pays riches. Si cette dernière est utilisée, la dialyse quotidienne semble plus appropriée que la 

dialyse alternée un jour sur deux (16,7 % de mortalité vs 66,7% respectivement dans une étude 

brésilienne) 58. Seule une étude chez le chien a comparé le traitement médical seul versus 

l’hémodialyse : l’hémodialyse semble améliorer la survie dans les insuffisances rénales sévères 

seulement59. Les échanges plasmatiques ont été utilisés mais pas à grande échelle (on retrouve 

uniquement des cas cliniques). L’intérêt de cette technique dans la leptospirose reste donc peu connu. 

A noter qu’il existe un vaccin pour éviter la survenue de la leptospirose60. Malheureusement, il ne 

cible que Leptospira interrogans du sérogroupe Icterohaemorrhagiae. Il est proposé uniquement aux 

patients à risques (vétérinaires, éboueurs…). 

2.1.8.  La leptospirose à distance de l’infection 

2.1.8.1. Chez l’animal 

La leptospirose a été très étudiée par les vétérinaires car elle peut entrainer une baisse de production 

(du lait, de la viande) dans le bétail et donc des pertes financières. Plusieurs études ont montré la 

persistance du leptospire (PCR positive) dans les tissus de l’hôte à distance de l’infection initiale, 

notamment dans les urines alors que l’animal ne présentait aucun symptôme61-63.  

Histologiquement, on retrouve des lésions de tubulopathie interstitielle64 associées dans certains cas à 

la présence de leptospires malgré la réponse immune 65. La néphropathie tubulo-interstitielle évolue 

vers l’atrophie tubulaire puis la fibrose rénale. 

 

En fonction du tableau clinique initial, la néphropathie tubulo interstitielle apparait à différents 

moments 24 : 

 Précocement lorsque l’infection est symptomatique 66 (partie 2.1.6).  

 Beaucoup plus progressivement (à partir de J21) lorsque l’infection est 

asymptomatique et que Leptospira colonise de manière chronique les tubules 

rénaux. 

La colonisation va être rendue possible  par  échappement au système immunitaire de l’hôte par 

différents mécanismes :   

 Incapacité des Ig anti-Leptospira à tuer les leptospires car ces derniers peuvent 

neutraliser le complément de l’hôte67, 68. 

 Diminution de la production d’antigènes par le leptospire pour éviter la détection 

par le système immun (exemple : le lipopolysaccharide O aurait un rôle dans le 
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maintien de l’infection chronique avec un hôte asymptomatique. Au contraire, son 

absence entraine une forme fulminante)63, 69. 

 Diminution de la synthèse de protéines protéolytiques dans les tubules de l’hôte 70. 

 Résistance de Leptospira lors de la phagocytose 68. 

2.1.8.2. Chez l’homme 

Très peu d’études cliniques se sont intéressées au devenir à long terme des patients ayant fait une 

leptospirose.  Les complications chroniques extra rénales sont : l’uvéite 1, l’asthénie (peut persister 

jusqu’à 21% des patients à 2 ans) 3, 71, les céphalées 72. Quelques études, que nous détaillerons ci-

dessous, ont été réalisées pour évaluer les conséquences rénales. Toutefois, le nombre de patients était 

faible et/ou le suivi était court et/ou les données n’étaient pas vérifiables. Il y a donc peu de données et 

les études sont difficiles à comparer. 

 

Une étude indienne, publiée en 2014, a réévalué 44 patients, âgés de 43 ans en moyenne. Tous les 

patients avaient une insuffisance rénale aiguë (créatininémie = 304 µmol/L en moyenne). Les patients 

étaient divisés selon la sévérité de l’atteinte rénale initiale, défini par le score RIFLE (Annexe) : 

- Groupe 1 (Risk ou Injury): 31 patients (70,5%) dont 0 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 < 60 ml/mn)73. 

 

Une étude roumaine, publiée en 200327, a réévalué à 3 mois 58 patients, âgé de 44 ans: tous avaient 

une insuffisance rénale aiguë (créatininémie = 510 µmol/L) et 74% des patients ont eu recours à la 

dialyse. Les patients survivants étaient comparés en 2 groupes selon la créatininémie de sortie : 

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

- Groupe 2 (créatininémie > 200 µmol/L) : 29 patients 

Lors de la réévaluation à 3 mois :  

- 26% sont décédés durant l’hospitalisation initiale 

- 64% retrouvait une fonction rénale normale  

- 10% présentait une insuffisance rénale persistante (créatininémie entre 130 et 250 

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

 

Une étude brésilienne, publiée en 200314, a réévalué à 6 mois 35 patients âgé de 34 ans. Tous avaient 

une insuffisance rénale aiguë (créatininémie >  133 µmol/L). Les patients étaient divisés en 2 groupes 

(selon la créatininémie maximale supérieure ou inférieure à 442 µmol/L durant l’hospitalisation 

initiale) :  
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- Groupe1 (créatininémie > 442 µmol/L) = 19 patients dont 17 dialysés. 

- Groupe 2 (créatininémie < 442 µmol/L) = 14 patients dont 0 dialysé. 

Vingt-huit patients ont pu être réévalués à 3 puis 6 mois. Il y avait une différence significative à 3 

mois (G1 = 99 ml/mn, G2 = 119 ml/mn) mais qui disparaît à 6 mois (G1 = 109 ml/mn, G2 = 114 

ml/mn). Il n’y avait pas d’insuffisance rénale persistante.  

 

Dans une revue, publiée en 2008, l’auteur brésilien donne des données qu’il n’a pas publiées74. 

Quatorze patients ayant eu une insuffisance rénale aiguë ont été suivis et divisés en 2 groupes (DFGe 

supérieur ou inférieur à 90 ml/mn à 6 mois). Lors de la réévaluation à 6 mois ou plus :  

- Groupe 1 : âge = 33 ans, DFG max = 10531 ml/mn, délai de récupération = 6 mois 

- Groupe 2 : âge = 47 ans, DFG max = 6213 ml/mn, délai de récupération = 10 mois.  

Les facteurs de risque de récupération incomplète lors de la réévaluation sont l’âge et un DFGe plus 

bas à 6 mois. Le délai de récupération de la fonction rénale maximale était plus tardif (10 mois versus 

6 mois). A noter qu’1 patient, ayant un antécédent d’HTA, a été mis en dialyse à 100 mois. Une 

biopsie rénale réalisée en phase aigüe retrouvait 2 glomérules sclérosés,  une nécrose tubulaire aigüe, 

de la  fibrose interstitielle et de l’atrophie tubulaire modérée. 

 

Une étude américaine, publiée en 1967, a réévalué 44 soldats, âgé de 18 à 28 ans ayant fait la guerre 

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

Lors de la réévaluation, (entre 1 an à 14 ans) 75 : 

- 7 patients avaient un DFG compris entre 60 et 90 ml/mn 

 - 1 patient une MRC stade 3   

 

Une case report turc, publié en 200576, décrit le cas d’un homme de 21 ans sans antécédent ayant fait 

une insuffisance rénale aiguë sévère (créatininémie = 1496 µmol/L) avec mise en dialyse immédiate. Il 

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 âgés de 18 à 61 ans qui avaient tous une 

insuffisance rénale aiguë (Créatininémie  de 123 à 791 µmol/L, moyenne = 391 µmol/L. 7 patients ont 

une créatininémie > 353 µmol/L). Cinq patients ont eu recours à la dialyse. Six patients ont eu des 

biopsies rénales qui retrouvaient uniquement de la nécrose tubulaire aiguë et des infiltrats 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 donnés par les 

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

de la fibrose interstitielle modérée et des glomérules sclérosé chez un patient. 

 

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

totalité de l’article) : 

- Une étude russe (publiée en 1987)77 avec 170 patient retrouvait la persistance d’anomalies 

rénales à un an chez 67% des patients.  

- Une étude d’Europe de l’Est (publiée en 2003)78 ne retrouvait pas d’anomalie à plus d’un 

an chez 8 patients avec insuffisance rénale initiale.   

- Une étude hollandaise72 (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) mais l’absence d’anomalie 

biologique au niveau rénal.  

 

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

Etude, 

année 

Nb 

pati

ents 

Caractéristiques à la phase aiguë Durée 

de 

suivi 

Résultats 

Herath 

2014 73 

44 Homme = 82%, âge moyen = 43 ans. A priori, pas 

d’antécédents. 

Biologie (moyenne): IRA = 100%, créatininémie maximale = 

306 µmol/L, Plaquettes = 104 G/L, Bilirubine totale = 38 

µmol/L 

Comparaison de 2 groupes selon le score RIFLE : 

- G1 (Risk or injury) : 31 patients (70,5%), âge 

moyen  = 44 ans 

- G2 (Failure): 13 patients (29,5%), âge moyen  = 42 

ans 

EER : 9 patients (20,5%), tous du groupe 2. 4 patients ont 

dialysé  5 jours            

Pas de données pour le Sérogroupe, la biologie da 

ns chaque groupe, les antibiotiques et la mortalité initiale 

1 an Devenir 

- MRC stade 3 = 4 (9%) patients dont G1 = 0, G2 = 4 

- mortalité initiale et à distance : inconnu 

 

Biopsies à 6 mois (2 patients) :  

- atteinte tubulo interstitielle avec infiltrat lymphocytaire et fibrose  

- pas d’atteinte glomérulaire ou vasculaire, pas de dépôt à 

l’Immunofluorescence 

 

Shpilberg 

1990 72  

11 Données non disponibles 22 ans Pas d’anomalie rénale 
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Covic  

2003 27 

 

58 

 

Homme = 91%, âge = 44 ans, IRA = 100% (créatininémie = 

510220 µmol/L) 

Comparaisons de 2 groupes (selon la créatininémie de sortie 

pour les 43 survivants) : 

- G1 (créatininémie < 200 µmol/L) : 14 patients 

- G2 (créatininémie > 200 µmol/L) : 29 patients 

ATB : 30 patients (52%) tous sous pénicilline 

EER : 43 patients (74%) (plus fréquente dans le G2) pour une 

durée de 4,4 ( 3,4) jours  

Pas de données pour le Sérogroupe, la biologie dans chaque 

groupe 

 

3mois Devenir 

- Mortalité en phase aigüe : 15 patients (26%) 

- Fonction rénale normale : 64% (dont 29,3% de dysfonction tubulaire) 

- Insuffisance rénale persistante (créatinine entre 130 et 250 µmol/L) : 

10% (tous du G2) 

Daher  

2003 14 

35 

 

 

Homme = 86%, âge = 34 ans, IRA = 100% (créatininémie > 

133 µmol/L). 

Comparaison de 2 groupes :  

- G1 (créatininémie > 442 µmol/L) = 19 patients 

- G2 (créatininémie < 442 µmol/L) = 14 patients 

Biologie : CPK, leucocytose et  bilirubine total plus élevés 

dans le G1. Pas de différences au niveau de l’âge et des 

plaquettes. 

EER : 17(49 %) patients (tous du G1), durée inconnueATB : 

16 (46%) patients, tous sous pénicilline. Pas de différences 

entre les groupes.Pas de données pour le Sérogroupe et les 

antécédents. 

6 mois Mortalité en phase aigüe = 2 patients (5,7%) 

Suivi disponible chez 28 patients. Entre les 2 groupes :  

- Pas d’insuffisance rénale persistante  

- Différence significative à 3 mois (G1 = 99 ml/mn, G2 = 119 ml/mn) 

mais disparition avec le temps (à 6 mois (G1 = 109 ml/mn, G2 = 114 

ml/mn) 
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Atasoyu 

2005 76  

1 Homme de 21 ans, sans antécédents. 

Sérogroupe : L australis 

IRA : oui (Créatininémie = 1496 µmol/L), 

Biologie : Plaquettes =62 G/L, CPK et bilirubine normal 

EER: oui 

ATB : oui, pénicilline 

2 BPR en phase aiguë 

 BPR n°1 : infiltration interstitielle avec atrophie tubulaire et fibrose interstitielle 

BPR n°2 : aggravation des lésions d’atrophie tubulaire et de fibrose interstitielle 

 

Insuffisance rénale terminale (impossibilité de sevrage) avec mise en dialyse 

chronique 

Simpson  

1967 75 

44  Homme = 100%, âgé de 18 à 28 ans, pas d’antécédents a 

priori. 

Sérogroupe : Canicola et Ictero haemorrhagiaeUrée : 

 - [150 – 350] mg/dL : 8 patients  

- > 350 mg/dL : 4 patients 

EER:  2 patients (durée inconnue) 

ATB : Pénicilline IM pour «  la plupart » des patients 

Pas de données pour la biologie 

8 ans 

(1 à 14 

ans) 

Devenir : 

- HTA : 1 patient 

- DFG [90- 60 µml/mn] : 7 patients 

- insuffisance rénale stade 3 : 1 patient 

- urine : pas de protéinurie, ni d’hématurie ni de Leucocyturie 

 

Ooi  

1972 35  

13 Homme = 85%, âgé de 18 à 61 ans 

Créatininémie  de 123 à 791 µmol/L (moyenne = 391 µmol/L. 

7 patients ont une créatininémie > 353 µmol/L) 

Sérogroupe : Leptospira Bataviae 

EER : 5 patients (38%), durée inconnue 

ATB : tous les patients sous pénicilline 

 

Pas de données pour la biologie, les antécédents  

6 à 24 

mois 

Mortalité initiale : inconnue 

Trouble de concentration = 2 patients 

Insuffisance rénale persistante = «  tous les patients ont normalisés leur fonction 

rénale »  (pas de chiffres donnés par les auteurs). 

BPR en phase aigüe (6 patients) : 

- nécrose tubulaire aiguë et infiltrat interstitiel (5/6).  

- Glomérules normaux = 6/6 

BPR (à plus de 6 mois) chez 7 patients : 

- fibrose interstitielle modérée = 6/7 

- glomérule sclérosé : 1/7 
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ATB : antibiotique ; ATCD : Antécédents ; BPR : Biopsie Ponction Rénale ; EER : Epuration extra rénale ; IRA : Insuffisance rénale aiguë

Drinovec 

1987 78 

8 

 

Homme = 100%, de 18 à 44 ans, IRA = 100% 

EER = 5 patients (62%) 

Les données pour les antécédents, le sérogroupe, la biologie, 

les antibiotiques 

1 à 8 

ans 

Insuffisance rénale persistante = 0 

 

Avdeeva 

2003 77 

170 Données non disponibles 1,5 à 9 

ans 

 

67% de « trouble urinaire » 

Abdulkad

er 2008 74 

14 IRA : 100% (créatininémie inconnue) 

2 groupes selon le DFGe à 6 mois (pas de différences au 

niveau de la sévérité de l’IRA, de la dialyse) : 

- G1 : DFGe < 90 ml/mn : 5 patients 

- G2 : DFGe > 90 ml/mn : 9 patients 

 

Pas de données pour les antécédents,  le Sérogroupe, la 

biologie, les antibiotiques et la dialyse 

> 6 

mois 

A 6 mois  

- G2 : âge = 47 ans, DFG max = 6213 ml/mn, délai de récupération = 10 

mois.  

- G1 : âge = 33 ans, DFG max = 10531 ml/mn, délai de récupération = 6 

mois 

1 patient est mis en dialyse à 100 mois :  

- BPR en phase aigüe : 2 glomérules sclérosés, nécrose tubulaires aiguë, 

fibrose interstitielle et atrophie tubulaire modérée. 

- ATCD : HTA 
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Le portage chronique et l’émission de Leptospira dans les urines à distance de l’infection existe mais a 

été rapportée dans une seule étude79. 

2.1.8.3. Au niveau physiopathologique 

De nombreuses études ont étudié les conséquences  de l’infection par le leptospire. L’activation des 

Toll-like Receptor par les composants de la membrane externe du leptospire au niveau des cellules 

tubulaires du rein va provoquer une réponse inflammatoire46, entrainer la production de fibronectine et 

conduire à une accumulation de matrice extra cellulaire puis une fibrose au niveau tubulo interstitiel 80, 

81. Cela peut aboutir à une insuffisance rénale terminale (figure N°4). 

 

 

Figure N°4 : Evolution et mécanisme d’apparition de l’insuffisance rénale chronique 

Après une infection par Leptospira 

(Yang, Kidney international 2007) 

 

2.1.9.  La leptospirose à l’Ile de la Réunion 

L’incidence de la leptospirose à la Réunion est très fréquente par rapport à la Métropole ( 11,6 cas 

pour 100 000 habitants versus 0,56/100000 en 2012 respectivement)9. Les sérogroupes les plus 

fréquemment retrouvés sont L. Icterohaemorrhagiae (79%) puis L. Canicola (12%).  On constate un 

pic épidémique pendant la saison des pluies (de novembre à avril)82 avec une prédominance d’hommes 

jeunes (44 ans)18 82.  

Le devenir de la majorité des patients n’est pas connu car il n’existe aucune recommandation 

concernant le suivi de ces patients.  

2.2.  L’insuffisance rénale aiguë : un facteur de risque d’insuffisance rénale chronique 

2.2.1.  Définition de la maladie rénale chronique 

La maladie rénale chronique est sous diagnostiquée car c’est le plus souvent une maladie silencieuse.  

L’HAS (Haute Autorité de Santé) a donc établi un « parcours national de soins » pour faciliter sa prise 

en charge83.  
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La maladie rénale chronique (MRC) est une atteinte rénale qui dure depuis plus de 3 mois. Elle est 

confirmée lors de la présence d’au moins un des critères suivant : 

- Baisse du débit de filtration glomérulaire estimé par la formule MDRD ou CKD-EPI réalisée à 

partir du dosage de la créatininémie.    

- Présence sur un échantillon d’urine d’une protéinurie (évalué par le ratio 

protéinurie/créatininurie, pathologique si > 50mg/mmol) et/ou d’une leucocyturie (GB > 

10 000/ml) sans germe et/ou d’une hématurie (GR > 10 000/ml). 

 

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

 

  

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

 

Figure N°5 : classification des stades d’évolutions de la maladie rénale chronique 

(HAS, PNDS MRC 2012) 

 

2.2.2. De l’insuffisance rénale aiguë à la maladie rénale chronique 

Depuis plusieurs années, de nombreuses études ont montré que les patients ayant fait une insuffisance 

rénale aiguë sont plus à risque de faire une insuffisance rénale chronique84-88. Ce concept est expliqué 

au niveau physiopathologique par la théorie du « néphron restant »89, 90. Lorsque le rein subit une 

agression, cela entraine initialement une mortalité cellulaire avec une destruction des néphrons91 et une 

chute de la filtration glomérulaire. Des mécanismes de réparation et de régénération vont alors se 

mettre en place. Cependant, si ces processus sont inadaptés et/ou désordonnés, des anomalies 

architecturales vont apparaitre et favoriser l’apparition de fibrose92. A long terme, ce mécanisme 

devient délétère car il entraine progressivement la destruction des néphrons encore fonctionnels. Ainsi 

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

dysfonction rénale, visible sur la diminution du DFGe. 

Stade DFG (ml/min/1,73 m2) Définition 

1 ≥ 90 Maladie rénale chronique* avec DFG normal ou augmenté 

2 Entre 60 et 89 Maladie rénale chronique*  avec DFG légèrement diminué 

3 Stade 3A : entre 45 et 59 Insuffisance rénale chronique modérée 

Stade 3B : entre 30 et 44 

4 Entre 15 et 29 Insuffisance rénale chronique sévère 

5 < 15 Insuffisance rénale chronique terminale 
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figure N°6 : Evolution du nombre de néphrons fonctionnels 

et de la créatininémie au cours du temps 

 

 

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

antécédent de néphropathie aiguë83. 

2.2.3. La maladie rénale chronique à la Réunion 

La MRC est une maladie très fréquente à la Réunion. La prévalence de la maladie rénale chronique 

stade 5 (traité par dialyse ou greffe) en 2012 est estimée à 1 127 par million d’habitants en France 

alors qu’elle est de 2894 par million d’habitant à la Réunion (soit 2,6 fois plus fréquent)93. 

2.3. Hypothèses de la recherche 

La leptospirose est une maladie fréquente et grave à la Réunion qui entraine des insuffisances rénales 

aiguës à la phase initiale.  

Plusieurs éléments nous font penser que l’infection à Leptospira peut provoquer à long terme une 

maladie rénale chronique : 

- Des études physiopathologiques ont montré l’apparition de fibrose au niveau rénal après 

une infection par Leptospira (partie 2.1.8.3) 

- Dans notre service de néphrologie, quelques patients ont été mis en dialyse de manière 

chronique dans les suites d’une 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 :  

- Très peu de données existent dans la littérature médicale sur l’impact à long terme au 

niveau rénal des patients ayant fait une leptospirose. 

- Une fois l’épisode initial résolu, les patients ne bénéficient pas de réévaluation médicale à 

distance. 

 

L’hypothèse principale de l’étude est l’existence possible de stigmates rénaux chez les patients ayant 

fait une leptospirose avec insuffisance rénale aiguë à distance de l’infection. 

2.4. Retombées attendues 

Les retombées attendues de notre travail sont multiples : 

- Déterminer l’existence et la fréquence de la maladie rénale chronique chez les patients 

ayant présenté une leptospirose. 

- Déterminer un suivi médical standardisé pour initier un traitement néphroprotecteur le 

plus précocement possible. 

3. METHODE 

3.1. Objectifs 

3.1.1. Objectif Principal  

L’objectif principal est de déterminer la prévalence de la maladie rénale chronique dans une cohorte 

historique de patients hospitalisés pour leptospirose ayant entraîné ou non une insuffisance rénale 

aiguë. 

3.1.2. Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires sont : 

- Déterminer les facteurs de risque associés à la survenue d’une maladie rénale chronique 

chez les patients ayant fait une leptospirose. Ces facteurs de risques ont été recherchés 

dans le dossier du patient réalisé lors de son hospitalisation pour leptospirose à l’hôpital de 

Saint Pierre entre le 01/01/2005 et le 31/12/2012. 

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

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

Il s’agit d’une cohorte historique qui inclut tous les patients hospitalisés de manière 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 à partir des informations obtenues auprès des médecins traitants des 

patients. 

Cette étude est monocentrique et se déroule au CHU de La Réunion – GHSR (Groupe hospitalier Sud 

Réunion). 

3.3. Critères d’éligibilité 

3.3.1. Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion sont : 

- Age ≥ 18 ans lors de l’hospitalisation initiale pour leptospirose. 

- Hospitalisation d’au moins 1 journée au CHU La Réunion – site du GHSR pour 

leptospirose entre le 01/01/2005 inclus et le 31/12/2012 inclus. L’hospitalisation est 

définie comme  admission administrative dans un des services de l’hôpital (y compris 

l’Unité d’Hospitalisation Courte Durée) exceptés dans les services de pédiatrie. 

- Confirmation bactériologique de la leptospirose : PCR positive et/ou MAT ≥ 1/400 et/ou 

culture positive. 

3.3.2. Critères d’exclusion 

Présence d’une maladie rénale chronique avant l’hospitalisation initiale. 

3.3.3. Critères de non inclusion 

Les critères de non inclusions sont : 

- Age < 18 ans. 

- Absence d’hospitalisation. 

- consultation simple aux urgences. 

- Patients décédés pendant l’hospitalisation 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 de bactériologie de 

l’hôpital 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 ont été sélectionnés quel que 

soit le service d’hospitalisation (réanimation ou service de médecine) sauf les services de pédiatrie et 

de consultation aux urgences (c’est à dire sans hospitalisation après la consultation). 

3.4. Critères d’évaluation 

3.4.1.  Critère d’évaluation principal  

Pour déterminer la survenue ou non de la maladie rénale chronique, le critère d’évaluation principal 

est un critère composite qui comprend la présence d’au moins une des variables suivantes (définie par 

l’HAS 83) : 

- Baisse du débit de filtration glomérulaire (inférieur à 60 ml/min/1,73 m2) estimé par la 

formule MDRD réalisée à partir du dosage de la créatinine. La formule CKD-EPI n’a pas été 

retenue car la formule n’était pas utilisée en 2005 (elle a été créé en 2009). De plus pour 

l’appliquer, il est indispensable de réaliser un dosage de créatininémie IDMS (spectrométrie 

de masse par dilution isotopique) que tous les laboratoires ne pouvaient pas faire durant la 

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 d’urine d’une protéinurie (évaluée par le ratio 

protéinurie/créatininurie, pathologique si > 50mg/mmol) et/ou d’une leucocyturie (GB > 

10 000/ml) sans germe et/ou d’une hématurie (GR > 10 000/ml). 

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

Ces examens, prescrits par le médecin traitant au cours du suivi médical du patient pour un autre motif 

et réalisés par les laboratoires de ville et de l’hôpital, ont été récupérés début 2014. 

3.4.2. Critères d’évaluation secondaires 

Les critères d’évaluation secondaires, à la recherche de facteurs de risque pouvant prédire la survenue 

d’une maladie rénale chronique, sont :  

- Antécédents d’hypertension artérielle, de diabète ou de maladie vasculaire quel que soit le 

territoire (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral….).  

- Antécédents d’insuffisance rénale.  

- La prise ou non d’un traitement néphroprotecteur de type bloqueur du système rénine 

angiotensine aldostérone (IEC ou ARA2). Et si oui, la date d’introduction. 

- Caractéristiques à la phase aigüe :  
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o Anomalies biologiques d’entrée et maximale (créatininémie (µmol/L), thrombopénie 

(G/L), CPK (U/L), bilirubine (µmol/L)). 

o Présence d’une insuffisance rénale et d’une insuffisance rénale aiguë sévère définies 

selon le score RIFLE (Annexe). Pour les patients n’ayant pas de dosage de créatinine 

de référence, nous avons estimé leur créatininémie de base selon les recommandations 

KDIGO94. 

o Présence ou non d’une oligo-anurie (diurèse  500ml/j). 

o Présence ou non d’un  ictère. 

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

o Présence ou non d’une hypotension artérielle (définie par une tension artérielle 

inférieure à 90/60 mmHg ou un recours au remplissage ou un recours aux amines 

vasopressives). 

o Atteinte respiratoire (hémoptysie, désaturation) nécessitant une ventilation mécanique 

ou non. 

o Service d’hospitalisation : médecine ou réanimation. 

o Recours à une antibiothérapie. Et si oui délai de mise en place entre la PCR et 

l’introduction, la durée et le type de molécule. 

o Les résultats de la PCR et de la MAT. 

o L’incidence des décès 

3.5. Déroulement de l’étude 

3.5.1. Calendrier de la recherche 

- Durée de la période d’inclusion : de 2005 à 2012 

- Durée de suivi par participant : 2 à 7 ans 

- Période de recueil des résultats : de novembre 2013 à 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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Figure N°7 : déroulement de l’étude 

3.5.3. Tableau récapitulatif du suivi des participants 

Caractéristiques recueillies Temps de recueil 

Antécédents et date de survenue : 

- HTA 

- Diabète 

- Maladie vasculaire quel que soit la localisation 

- Notion alcoolisme chronique 

- Maladie rénale chronique 

Données recueillies début 

2014 dans le dossier 

réalisé pour 

l’hospitalisation initiale et 

par questionnaire au 

médecin traitant.  

Traitement anti hypertenseur 

- Oui /non 

- Bloqueur du SRAA : oui /non 

 

Données recueillies début 

2014 dans le dossier 

réalisé pour 

l’hospitalisation initiale et 

par questionnaire au 

médecin traitant. 
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Caractéristiques lors de la phase aigüe : 

- Date de survenue des premiers symptômes 

- Présence d’un ictère : oui/non 

- Créatininémie d’entrée, maximale et de sortie  (µmol/L) 

- Présence d’une insuffisance rénale aiguë et présence d’une 

insuffisance rénale aiguë sévère définies par les critères RIFLE95 

- Taux de plaquette d’entrée et maximale (G/L), Thrombopénie 

sévère à l’entrée et durant l’hospitalisation (définie par la médiane 

du groupe complet devant l’absence de seuil dans la littérature) 

- Bilirubinémie d’entrée et maximale (µmol/L), CPK d’entrée et 

maximale (U/L) 

- PCR : date de réalisation – positivité : oui/non  

- MAT : date de réalisation – positivité : oui/non – résultats des 

principaux sérogroupes 

- Oligo anurie (diurèse < 500ml/j): oui/non 

- Dialyse : utilisation : oui/non - durée 

-  Atteinte respiratoire : oui/non -  recours à une ventilation 

mécanique : oui/non 

- Antibiothérapie : utilisation oui/non - date d’introduction - durée 

- Hypotension artérielle : oui/non 

- Passage en réanimation lors de l’hospitalisation 

Données recueillies début 

2014 dans le dossier 

réalisé pour 

l’hospitalisation initiale 

Réévaluation à 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 ml/mn) : 

oui/non 

- Survie patient : oui/non 

Données recueillis début 

2014 en récupérant les 

bilans réalisés à l’hôpital 

et/ou par le médecin 

traitant. 

 

   Tableau N°2 : Tableau récapitulatif du suivi des participants 
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Si aucun dosage de créatinine n’avait été réalisé avant l’hospitalisation initiale, nous estimions la 

créatinine de base des patients selon les recommandations KDIGO 94. Les patients ont été considérés 

comme perdus de vue si aucune réévaluation n’a été réalisée un an ou plus après la sortie de l’hôpital. 

3.5.4.  Information des personnes concernées 

Le médecin propose au patient de participer à cette recherche et l’informe : 

- de l’objectif, 

- du traitement informatisé des données le concernant qui seront recueillies au cours de cette 

recherche et lui précise également ses droits d’accès, d’opposition et de rectification à ces 

données. 

Le médecin vérifie également les critères d’éligibilité. Si la personne est d'accord pour participer, il 

donne oralement son accord. Dans le cas où l'accord de participation est recueilli auprès du 

représentant, le patient sera informé dès que possible et son accord de participation lui sera demandé 

pour la poursuite éventuelle de cette recherche et pour l'utilisation des données qui le concernent et qui 

sont recueillies dans le cadre de cette recherche. Le participant pourra, à tout moment, s’opposer à 

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

3.6. Aspects statistiques 

Pour l’analyse du critère de jugement principal, la proportion de patients développant une maladie 

rénale chronique après un épisode de leptospirose et son intervalle de confiance à 95% ont été 

calculés.  

Pour l’analyse des critères de jugement secondaires : 

- les analyses bivariées des facteurs associés à la survenue d’une maladie rénale 

chronique et d’une insuffisance rénale aiguë ont été réalisées à l’aide des tests du Chi2 

ou du test exact de Fisher pour les variables qualitatives et à l’aide du test t de Student 

ou de Mann Whitney pour les variables quantitatives. L’analyse multivariée des 

facteurs associés à la survenue d’une maladie rénale chronique a été réalisée à l’aide 

d’une régression logistique pas à pas descendant. Les Odds Ratios bruts et ajustés et 

leurs intervalles de confiance seront estimés. 

- Les analyses bivariées des facteurs associés à la survie rénale ont été réalisées à l’aide 

de la méthode de Kaplan-Meier. L’analyse multivariée des facteurs associés à la 

survie rénale sera réalisée à l’aide d’un modèle 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 l'Information en matière de Recherche 

dans le domaine de la Santé (CCTIRS) et une demande d'autorisation à la Commission Nationale de 

l’Informatique et des Libertés (CNIL) ont été demandées (réponses en attente lors de la rédaction). 

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

4. RESULTATS 

 

Caractéristiques des patients lors de l’hospitalisation initiale (Tableau N°3) 

 

Durant la période d’inclusion, 176 patients ont été hospitalisés sur le site du GHSR pour leptospirose. 

Leurs caractéristiques sont décrites dans le Tableau 3.  

 

Antécédents 

Les patients étaient majoritairement des hommes (92,6%). L’âge moyen était de 45,6 ans. Leurs 

antécédents principaux étaient une hypertension artérielle (15,9%), un alcoolisme chronique (19,3%) 

et un diabète (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 (1,1%) ou MAT (73,3%). 

Certains patients ont eu la PCR et la MAT positives. L’identification en MAT du sérogroupe n’a pas 

été possible dans 35,8% des cas. Lorsque cela a été possible, le principal sérogroupe retrouvait est 

Leptospira Icterohaemorrhagiae (53,4%).  

 

Caractéristiques clinico-biologiques 

Cent patients (56,8%) présentaient un ictère, 53 patients (30,1%) avaient une atteinte pulmonaire, 54 

patients (30,7%) avaient une oligoanurie  et 37 patients (21%) avaient une hypotension artérielle. 

Les anomalies biologiques présentées à l’entrée étaient une Kaliémie à 3,4 (3 – 3,9) mmol/L, une 

rhabdomyolyse à 844 (226 – 2962) U/L, une hyper bilirubinémie à 63 (19 – 221) µmol/L, une 

thrombopénie à 67,5 (45,5 – 130) G/L, une créatininémie à 187 (104 – 425) µmol/L. Au niveau des 

urines, lorsqu’elles étaint disponibles, la protéinurie était à 0,35 (0,13 – 0,89) 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 étaient une rhabdomyolyse avec des 

CPK à 1176 (285 – 4090) U/L, une hyper bilirubinémie à 125 (25 – 472) µmol/L, une thrombopénie 
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49,5 (30 – 86) G/L (transfusions exclues), une créatininémie à 210 (105 – 457) µmol/L (dialyses 

exclues). 

L’atteinte rénale était fréquente : 67,6% des patients avaient une insuffisance rénale aiguë (dont 51,7% 

d’insuffisance rénale aiguë sévère) et 20,5% ont nécessité la mise en place d’une épuration extra 

corporelle.  

 

 

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

Figure N°8 : Répartition des atteintes rénales à la phase aiguë 
 

 

 

Traitements 

La durée médiane d’hospitalisation était de 6 jours et 32,4% des patients ont nécessité un passage en 

réanimation. Concernant les traitements mis en place, la majorité des patients ont été mis sous 

antibiotiques (85,2%), principalement des pénicillines, pendant une durée de 7,8 (± 3,2) jours. Une 

transfusion de plaquettes a été nécessaire chez 7,95% des patients. Trente-six (20,5%) patients ont 

nécessité la mise en place d’une épuration extra rénale pour une durée moyenne de 10,5 (±12,3) jours.  

Huit patients (4,5%) sont décédés.  
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Caractéristiques 

N = 176 
Nombre de 

patients pour 
qui les données 

existent N 

Résultats 

Antécédents 

Age – année  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) 
Diabète 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 (MAT 
équivalent pour 2 serogroupes)  

 16 (9,1%) 

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

- moyenne  
- médiane  

173  
3,55 (0,84) 
3,4 (3 - 3,9) 

CPK – U/L   
- moyenne 
- médiane 

176  
3302,9  (6245,5) 
844 (226 – 2962) 

Bilirubine totale - µmol/L  
- moyenne 
- médiane 

174  
151,8 (183,7) 
63 (19 – 221) 

Plaquettes - (G/L)  
- moyenne 
- médiane 

176  
93 (66,8) 

67,5 (45,5 – 130) 
Créatininémie - µmol/L  

- moyenne 
- médiane 

176  
293,2 (248,5) 

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

N = 176 
Nombre de 

patients pour 
qui les données 

existent N 

Résultats 

Anomalies biologiques maximales durant l’hospitalisation 
CPK – U/L  

- moyenne 
- médiane 

176  
3990,57  (7132,4) 
1176 (285 – 4090) 

Bilirubine totale - µmol/L  
- moyenne 
- médiane 

176  
281,56 (326,6) 
125 (25 - 472) 

Plaquettes – G/L  
- moyenne 
- médiane 

162 
(transfusions 
exclues =14) 

 
68,75 (58,8) 

49,5 (30 – 86) 
Créatininémie - µmol/l  

- moyenne 
- médiane 

140 
(dialyses 

exclues = 36) 

 
318,35 (274,4) 
210 (105 – 457) 

Insuffisance rénale aiguë  176 119 (67,6%) 
Insuffisance rénale aiguë sévère  176 91 (51,7%) 
Anomalies cliniques et traitement durant l’hospitalisation 
Ictère  176 100 (56,82%) 
Passage en réanimation  176 57 (32,39%) 
Atteinte pulmonaire 176 53 (30,11%) 
Hypotension  176 37 (21%) 
Oligoanurie  176 54 (30,68%) 
Ventilation mécanique  176 22 (12,5%) 
Transfusion Plaquettaire  176 14 (7,95%) 
EER  176 36 (20,45%) 
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 
Décès  176 8 (4,5%) 
Si survie, MDRD à la sortie  166 77,68 (41) 

 
AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs ; AVC : Accident Vasculaire Cérébrale ; 
BSRAA : Bloqueur du Système Rénine Angiotensine Aldostérone ; C3G : Céphalosporine de 3ème 
Génération ; EER : Epuration Extra Rénale ; HTA : Hypertension Artérielle ; IRC : Insuffisance 
Rénale Chronique ;  
La sévérité de l’insuffisance rénale a été classée selon les recommandations KDIGO. 
Les données qualitatives sont données en fréquence (%) et les données qualitatives en moyenne (ET) 
sauf mention dans le tableau. 
 
 
Tableau n°3 : Caractéristiques initiales des patients lors de l’hospitalisation pour leptospirose 
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Critère d’évaluation principal : apparition d ’une Maladie rénale chronique 

Seize patients ont été exclus de l’analyse : les 8 patients décédés durant l’hospitalisation initiale et les 

8 patients ayant une insuffisance rénale chronique connue avant l’hospitalisation. Trente quatre 

patients ont été perdus de vue. L’analyse a donc été réalisée sur les 126 patients ayant eu une 

réévaluation au moins plus d’un an après l’hospitalisation (Figure N°9). La période moyenne entre la 

sortie de l’hôpital et la dernière réévaluation est de 4,9 ans (±2,5 ans). 

 

 

 

 
 

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 (21,4%) avaient une maladie rénale chronique 

(Tableau N°4). Tous les patients ont eu un ou plusieurs dosages de créatinine. Lors de la réévaluation, 

8 avaient un DFGe inférieur à 60 ml/mn. Un ECBU a pu être réalisé pour 70 patients (56%). 

L’anomalie principale était la leucocyturie sans germe (13 patients)  suivie de l’hématurie (11 

patients). Le ratio Protéinurie/créatininurie a été réalisé chez 64 patients. Il était supérieur à 50 

mg/mmol chez 3 patients. 
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HU : hématurie ; LU : Leucocyturie ;  MRC : Maladie rénale chronique ; PU : Protéinurie  
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 d’une maladie rénale chronique (Tableau n°4) 

 

La recherche de facteurs de risque associés en analyse univariée à la survenue d’une maladie rénale 

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

 

Antécédents avant l’hospitalisation 

Les patients étaient plus âgés dans le groupe MRC (54,7 ans vs 44 ans, p = 0,0006). Par contre il n’y 

avait pas de différence statistiquement significative au niveau des antécédents d’HTA, de diabète, 

d’alcoolisme chronique, des antécédents polyvasculaires ou de traitement par un bloqueur du système 

rénine angiotensine aldostérone (p>0,05).  

 

Caractéristiques bactériologiques, cliniques et biologiques lors de l’hospitalisation initiale 

Il n’y avait pas de différence entre les sérogroupes de leptospires (p>0,05). Il n’y avait pas de 

différence au niveau de la fréquence de l’atteinte pulmonaire, de l’ictère et de l’hypotension artérielle. 

On constate que les anomalies biologiques (Kaliémie, CPK, Bilirubinémie et créatininémie) à l’entrée 

et au nadir de l’hospitalisation tendaient à être plus sévères dans le groupe MRC mais de manière non 

significative (p > 0,05). Par contre on constate de manière significative une thrombopénie à l’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 sévère (plaquettes < 67 G/L) (OR = 2,5, p= 0,04). Cette thrombopénie sévère persistait 

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

 

Caractéristiques néphrologiques 

Les patients du groupe MRC avaient une créatininémie à l’entrée plus élevée (créatininémie = 360 

µmol/L vs 237 µmol/L), une atteinte rénale plus fréquente (74,1% vs 64,7%) et plus sévère durant 

Caractéristiques 
N= 126 

Nombre de patients pour 
lesquels les données sont 
disponibles sur les 126 

Nombre de patients 

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

64 3 

Hématurie 70 11 
Leucocyturie 70 13 
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l’hospitalisation (63% vs 47,5%), associée à une kaliémie plus élevée (3,87 mmol/L vs 3,47 mmol/L). 

Ils étaient plus souvent oligoanuriques (40,7% vs 25,3%), mais de manière non significative du point 

de vue statistique (p> 0,05).  

 

Traitements 

Le groupe MRC a eu plus souvent recours à la transfusion de plaquettes (14,8% vs 4%) et à 

l’épuration extra rénale (29,6% vs 15,2%) mais de manière non significative ( p = 0,064 et p = 0,097 

respectivement). Il n’y avait pas de différence dans la durée de dialyse (données non montrées p = 

0,95), dans le recours aux antibiotiques et en terme de durée d’hospitalisation (p > 0,05). 

 

Devenir après la sortie d’hospitalisation 

La durée de suivi est identique. On ne constate pas de différence du nombre de décès entre les 2 

groupes. Par contre, dans le groupe MRC, le nombre de nouveau cas d’HTA (11,1% vs 4,04%), de 

diabète (11,1% vs 5%) et la prescription de bloqueur du système rénine angiotensine (18,5% vs 

13,5%) avaient tendance à être plus importants mais de manière non significative. 

 

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

thrombopénie d’entrée n’est plus associée (p= 0,08). 
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Caractéristiques 
N = 126 

Groupe  
avec MRC 

= 27 

Groupe  
sans MRC 

N = 99 

OR  
( IC 95%) 

p 

Antécédents 
Age – année  54,7 (14,7) 44 (12,7) 1,064 

(1,1 – 1,1) 
0,0006 

Sexe – masculin  25 (92,59%) 91 (91,92%) 0,91 (0,2 - 4,6) 1 
Diabète  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 l’hospitalisation 
Sérogroupe (comparé avec le groupe MAT négatif) 

Icterohaemorrhagiae  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  
- médiane 

 
3,87 (1,19) 
3,6 (3 – 4,3) 

 
3,41 (0,7) 

3,3 (3 – 3,7) 

 
1,74 (1,1 – 2,8) 

 
0,08 

CPK – U/L  
- moyenne  
- médiane 

 
4829 (8167) 

1868 (511 – 5156) 

 
3131 (6184) 

826  (178 – 2631) 

 
1 (1-1) 

 
0,068 

Bilirubine - µmol/L  
- moyenne  
- médiane 

 
170,6 (192,8) 
75 (24 – 300) 

 
134 (162,8) 

51 (18 – 196) 

 
1,001 (0,999 – 1,004) 

 
0,25 

Plaquettes – G/L  
- moyenne  
- médiane 

 
68,3 (46,2) 
51 (37 – 94) 

 
96,9 (67,5) 

73 (50 – 129) 

 
0,991 (0,982 – 1) 

 
0,0226 

Thrombopénie (Plaquettes < 67 
G/L) 

18 (66,7%) 44 (44,4%) 2,5 (1,02-6,1) 0,04 

Créatinine - µmol/L  
- moyenne  
- médiane 

 
360,6 (281,3) 

297 (103 – 583) 

 
237,7 (183,4) 

163 (103 - 333) 

 
1,002 (1,001 – 1,004) 

 
0,082 

Anomalie biologique maximale 
CPK – U/L  

- moyenne  
- médiane 

 
4983 (8248) 

1868 (553 – 5957) 

 
3738 (6679) 

1136 (234 – 3673) 

 
1 (1-1) 

 
0,197 

Bilirubine - µmol/L  
- moyenne  
- médiane 

 
291 (302) 

153 (38 – 514) 

 
260,1 (313,4) 
104 (21 – 414) 

 
1 (0,999 – 1,002) 

 
0,39 

Créatinine - µmol/L (EER 
exclues)  

- moyenne  
- médiane 

 
 

293,4 (217,5) 
262 (103 – 387) 

 
 

308,7 (262) 
199 (105-469) 

 
 

1 (0,998 – 1,002) 

 
0,92 

Plaquettes – G/L (transfusions 
exclues)  

- moyenne  
- médiane 

 
 
 

55,3(47,6) 
37 (26 -57) 

 
 
 

66,5 (55,7%) 
50 (30- 86) 

 
 
 

0,995 (0,986 – 1,006) 

 
 
 

0,25 
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Caractéristiques 
N = 126 

Groupe  
avec MRC 

= 27 

Groupe  
sans MRC 

N = 99 

OR  
( IC 95%) 

p 

Anomalie biologique maximale (suite) 
Thrombopénie (Plaquettes < 50 
G/L ou transfusion) 

19 (70,4%) 51 (51,5%) 2,2 (0,9-5,6) 0,08 

Insuffisance rénale aigue  20 (74,1%) 64 (64,7%) 1,56 (0,6 – 4) 0,49 
Insuffisance rénale aigue sévère  17 (63%) 47 (47,5%) 1,9 (0,8 – 4,5) 0,19 
Anomalies clinique et Traitement durant l’hospitalisation 
Ictère  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 

(1 – 17,8) 
0,064 

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 > 7j - Nb 3 9 0,5 (0,9-3) 0,67 
- Durée dialyse < 7j - Nb 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 après l’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 
Diabète lors de la réévaluation 6 (22,2%) 16 (16,1%) 1,5 (0,5-4,2) 0,57 

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

 
 
BSRAA : Bloqueur du Système Rénine Angiotensine Aldostérone ; CPK : Créatine Phospho Kinase ; 
EER : Epuration Extra Rénale ; HTA : Hypertension Artérielle ; MAT : Microscopique Agglutination 
Test ; MRC : Maladie Rénale Chronique ;  
La sévérité de l’insuffisance rénale a été classée selon les recommandations KDIGO. 
Les données qualitatives sont données en fréquence (%) et les données qualitatives en moyenne (ET) 
sauf mention dans le tableau 
 

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

 
 
 

Comparaison des patients selon la présence d’une insuffisance rénale aiguë à la phase initiale  

 

Facteurs de risque favorisant la survenue d’une insuffisance rénale aiguë 

La recherche de facteurs de risque associés à la survenue d’une insuffisance rénale aiguë (IRA) a été 

réalisée chez les 126 patients qui ont pu être réévalués.  En analyse univariée (tableau n°6), l’âge, la 
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présence d’une thrombopénie quelque soit le moment de l’hospitalisation, la présence d’une 

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

d’une IRA.  

 
CPK : Créatine Phospho Kinase ; IRA : Insuffisance Rénale Aiguë ; HTA : Hypertension artérielle ; 
Les données qualitatives sont données en fréquence (%) et les données qualitatives en moyenne (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 l’âge (OR = 1,036 (1,001 – 1,073)) et la présence d’une 
thrombopénie inférieure à 50 G/L (7,4 (3 – 18,2)) sont associées à la survenue d’une insuffisance 
rénale aiguë. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IRA : Insuffisance Rénale Aiguë 
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 

Caractéristiques 
N = 126 

Groupe avec IRA 
N = 84 

 

Groupe sans IRA 
N = 42 

OR p 

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 
Diabète 10 (11,9%) 4 (9,5%) 1,2 (0,38 – 4,37) 0,77 
Thrombopénie à l’entrée 
(Plaquette < 67 G/L) 

52 (61,9%) 10 (23,8) 5,2 (2,26 – 12) < 0,001 

Thrombopénie maximale  47,8 (39,2) 94,5 (64,5) 0,98 (0,97 -0,99) <0,0001 
Thrombopénie maximale 
(Plaquettes < 50 G/L) 

60 (71,4%) 10 (23,8%) 8 (3,4 – 18,8) < 0,0001 

Bilirubine maximale - µmol/L 
- moyenne 
- médiane 

 
362 (328) 

266,5 (66 – 581) 

 
75,1 (134) 

22,5 (14 – 51) 

 
1,006 (1,003 - 1,01) 

 
< 0,0001 

CPK maximale – U/L 
- moyenne 
- médiane 

 
5379 (8149) 

1848 (575 – 5894) 

 
1258 (2130) 

315 (140- 1357) 

 
1 (1 – 1) 

 
<0,0001 

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 

Caractéristiques 
N = 126 

Groupe 
avec IRA 

N = 84 

Groupe 
sans IRA 

N = 42 

OR p 

Age – année  49 (13,7) 40,9 (12,4) 1,036  
(1,001 – 
1,073) 

0,0014 

Thrombopénie 
maximale (Plaquettes < 
50 G/L) 

60 (71,4%) 10 (23,8%) 7,4 (3 – 18,2) < 0,0001 
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Devenir des patients selon la présence d’une insuffisance rénale aiguë 
 
Lors de la réévaluation (Tableau n°8), on ne trouve pas de différence significative de prévalence de 

MRC suivant l'existence d'une IRA initiale (stades 1 et 2 inclus). Par contre, si l’on observe les stades 

les plus sévères de MRC (stades 3, 4 ou 5), seuls les patients ayant présenté une insuffisance rénale 

aiguë lors de l’hospitalisation initiale sont à risque de développer à long terme une MRC. 

 
 

Caractéristiques 
N = 126 

Groupe 
IRA 

N = 84 

Groupe sans 
IRA 

N = 42 

0R p 

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 Aiguë ; 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 à la phase initiale 
 

5. DISCUSSION 

Notre étude est la première qui réévalue à plus d’un an une grande cohorte de patients ayant eu une 

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) est différent des autres 

études. Il est plus faible que les études de Covic et de Herath27, 73 (6,3% dans notre étude contre 9 à 

10%) mais plus élevé que les autres études qui ne retrouvaient aucune séquelle14, 16, 35.  

Nous expliquons cette différence par  plusieurs hypothèses, en sachant qu’il était difficile d’extraire 

des données claires devant des études mal décrites ou non comparables : 

1) D’un point de vue méthodologique, les patients n’ayant pas eu une insuffisance rénale aiguë étaient 

exclus de l’analyse à long terme dans les autres études. Par ailleurs, notre étude est rétrospective et 

nous avons donc de nombreux perdus de vue ce qui peut influencer les résultats. Enfin, dans les autres 

études, peu de patients étaient réévalués ou le suivi était souvent plus court (un an ou moins en 

moyenne pour les études de bonnes qualités)14, 27, 35, 73, 75. 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 que l’atteinte clinique et le devenir pouvaient 

varier en fonction du sérotype96. Les données concernant le sérogroupe ne sont pas souvent données 
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par les auteurs. De plus, l’utilisation d’antibiotiques en phase aigüe pourrait-elle modifier le devenir ? 

Chez l’animal, il a été montré une diminution de la durée de l’atteinte rénale53, 54. Chez l’homme,  leur 

utilisation est controversée.  Ainsi, dans notre cohorte, 85% des patients ont reçu des antibiotiques. 

Dans les autres études, lorsque les données sont disponibles, la fréquence était souvent moindre (entre 

45 et 75%)14, 27 exceptée une étude (100% des patients)35. En revanche, on ne trouve pas de différence 

au niveau du type de molécule. Par contre, on ne sait pas dans les autres études si la prescription était 

fonction de la sévérité du tableau et aucune n’a évalué l’impact des antibiotiques sur le long terme. 

Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de différences liées à la prescription 

d’antibiotiques entres les 2 groupes. 

3) Un autre point important à souligner est la différence spatio-temporelle. Les études ne sont pas 

réalisées à la même époque. Les méthodes diagnostiques et la prise en charge symptomatique à la 

phase aigüe ont changé et les moyens d’évaluation de la fonction rénale (la création de la formule 

MDRD date de 199997),  la classification de la MRC et l’IRA ont évolué. De plus, devant l’incidence 

importante de la leptospirose à la Réunion, les médecins sont sensibilisés au diagnostic et notre 

laboratoire de bactériologie nous répond rapidement permettant une prise en charge précoce 

(réhydratation et antibiothérapie) des patients. Ainsi, alors que notre taux d’insuffisance rénale sévère 

est important (50% versus 30 % dans l’étude la plus récente73), une prise en charge rapide explique 

probablement notre plus faible recours à la dialyse (20% versus 20 à 74%)14, 27, 35, 73, notre faible taux 

de mortalité et peut être la diminution des séquelles à distance. 

4) La population de l’Ile de la Réunion est à risque important de développer une MRC, comme l’a 

montré l’étude REIN (2,6 fois plus de dialysés ou transplantés qu’en métropole)93. Nous pouvions 

donc attendre un taux plus élevé de MRC. Ceci est probablement secondaire à une prévalence plus 

faible du diabète et de l’HTA dans notre population que dans la population Réunionnaise98, 99. 

5) Enfin, plusieurs facteurs ont pu diminuer la dégradation de la fonction rénale de notre population. 

Un certain nombre de patients de notre étude étaient sous traitement bloqueur du système rénine 

angiotensine aldostérone, traitement très efficace dans la néphroprotection pour ralentir la dégradation 

de la fonction rénale sur le long terme100. Au contraire, dans les autres études, ces données ne sont pas 

disponibles.  Ensuite, nous avons des nouveaux cas de diabète dans notre population. Cependant, il 

faut plus de 10 ans d’évolution du diabète pour voir apparaitre une protéinurie puis une chute de la 

fonction rénale. Or, la durée du diabète est inférieure à 10 ans chez nos patients. Ils sont donc à la 

phase initiale du diabète avec hyperfiltration qui a plutôt tendance à améliorer la fonction rénale101. 

 

 

Nous pensons que l’étiologie de la MRC chez nos patients est secondaire à l’épisode de leptospirose 

malgré l’absence de comparaison à un groupe contrôle. En effet : 

1) les patients de l’étude sont plutôt jeunes et ils sont nombreux à ne pas avoir d’antécédent (moins de 

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

d’après l’ORS)98.  Concernant le diabète, la prévalence du diabète « traité » à la Réunion est de 8,8% 

selon l’ORS 99. 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 l’OMS) pour confirmer avec certitude l’alcoolisme. Enfin, aucun patient n’avait un 

antécédent de maladie rénale chronique car c'était un critère d'exclusion de l’analyse. 

2) Les anomalies retrouvées au niveau urinaire (leucocyturie, faible protéinurie) sont en faveur d’une 

atteinte tubulo-interstitielle, atteinte la plus fréquemment retrouvée dans la leptospirose26, 28, 35. 

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

 

 

La prédominance du sexe masculin chez les patients hospitalisés pour leptospirose que nous 

retrouvons dans notre étude est connue depuis longtemps102 et elle est retrouvée dans toutes les autres 

études. Toutefois, lors d’une enquête de séroprévalence pour la leptospirose à Mayotte, la prévalence 

d’une séroconversion pour la leptospirose était de 14,4% chez les femmes (versus 19,7% chez les 

hommes)103. Les femmes font donc probablement des formes moins graves. L’exposition socio-

professionnelle est souvent évoquée (les hommes sont plus dans les champs et font plus le nettoyage 

des ravines….). Toutefois, une étude de l’InVS103 retrouvait une exposition principalement domestique 

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

 

 

Aucune étude n’avait étudié les facteurs de risque pouvant être associé à la survenue d’une MRC à 

distance de l’épisode aigu. Lorsque que l’on évalue l’évolution de la fonction rénale au cours du temps 

chez les patients ayant eu une leptospirose, que ce soit lors de la phase initiale ou à distance, 3 

paramètres semblent majeurs : l’âge, la thrombopénie et l’insuffisance rénale aiguë. 

On constate que le groupe MRC et les patients ayant eu une insuffisance rénale aiguë étaient plus âgés.  

Nos résultats sont en accord avec les données de la littérature. En effet, il a été montré que l’âge du 

patient est associé à la sévérité de l’atteinte provoquée par la leptospirose. Ainsi, les enfants ont moins 

de formes sévères104, 105 contrairement aux patients les plus âgés (Figure n°10) 21, 23, 106. Ensuite, une 

étude brésilienne a montré que les patients les plus âgés (47 ans versus 33 ans) ne récupéraient pas une 

fonction rénale normale à 6 mois au contraire des patients les plus jeunes74. De plus, l’âge est un 

facteur de risque de maladie rénale chronique85, 107, 108. Les sujets âgés ont moins de réserve rénale 

(secondaire a des modifications morphologiques)109 et sont moins capables de compenser après une 

agression aigüe. 
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  Figure N°10: Taux de mortalité lors de l’épisode aigu  en fonction de l’âge 

Lopes, 200423 

 

Ainsi, plus les patients sont âgés, plus ils font des formes sévères à la phase aigüe et plus les séquelles 

rénales sont importantes à long terme. Il est donc primordial de réaliser une surveillance de la fonction 

rénale à long terme des patients les plus âgés. 

 

Nous avons montré une association entre l’importance de la thrombopénie et la maladie rénale 

chronique en analyse univariée mais pas en analyse multivariée. Il existe plusieurs explications. Peut-

être avons-nous un manque de puissance. Ou bien, peut être que l’IRA fait disparaitre le facteur 

thrombopénie dans l’analyse multivarié puisqu’ils sont tous les deux marqueurs de sévérité C’est la 

première fois qu’une étude montre une association entre la sévérité de la thrombopénie durant 

l’hospitalisation initiale et la survenue d’une MRC à long terme.  

Dans la littérature, il a été montré que : 

1) la thrombopénie est un témoin de la réaction immunologique qui se déroule lors de la deuxième 

phase de la leptospirose. Plusieurs études ont mis en évidence la présence d’anticorps anti plaquettes 
110-113 ou la présence d’une thrombopénie plus importante chez les patients ayant un taux d’IgG positif 

de manière précoce21. A noter que la thrombopénie n’est pas liée à une coagulation intravasculaire 

disséminée114 que ce soit dans le rein115 ou le poumon116. 

2) Nous avons montré une association entre la thrombopénie et l’insuffisance rénale aigüe. Nos 

résultats sont identiques aux résultats d’autres auteurs (Figure n°11)117-119. Toutefois, ces derniers ne 

donnaient pas d’explication physiopathologique. 

3) Plus la réponse immune est importante, plus l’atteinte rénale est sévère, notamment chez les 

patients les plus âgés21. 4) Enfin, certains auteurs ont retrouvé des thrombopénies plus importantes 

chez les patients les plus âgés119. 
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Figure N°11: Caractéristiques des patients selon le taux de plaquettes 

EDWARDS, 1982119 

 

Notre hypothèse est que plus la réaction immunologique à la phase aigüe (dont la thrombopénie est le 

témoin) est importante, plus l’atteinte rénale se majore entrainant ainsi plus de séquelles rénales à 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 à distance. C’est la première fois que 

cette donnée est mise en évidence puisque la surveillance post leptospirose n’a jamais été faite à long 

terme auparavant.  

Nos résultats sont en accord avec les données de la littérature qui retrouvent l’IRA (d’étiologie autre 

que la leptospirose) comme facteur de risque de MRC84-88 à long terme. De plus, plusieurs études ont 

mis en évidence la présence de séquelles rénales lors du suivi à court terme chez les patients ayant fait 

une leptospirose. Toutefois, dans ces études, seuls les patients ayant une IRA étaient inclus (pas de 

comparaison avec les patients sans atteinte rénale)27, 73.  

Il est donc nécessaire de suivre en consultation sur le long terme les patients ayant fait une IRA au 

décours de la leptospirose, car ils sont à risque de développer une MRC. Une surveillance régulière et 

prolongée pourrait permettre un diagnostic précoce et la mise en place de traitements adaptés ce qui 

améliorerait le devenir des patients. 

La sévérité initiale de l’IRA et la survenue d’une MRC ne sont pas associées de manière significative, 

mais on note une tendance dans ce sens. Ainsi, dans le groupe MRC, la proportion de patients ayant dû 
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être dialysés est deux fois plus importante (29,6%) que dans le groupe sans MRC (15,2%), la 

différence n'étant pas significative (p=0,097, test exact de Fischer). Nos résultats sont en accord avec 

des études précédentes : dans l’étude de Herath73 (où est utilisé le score RIFLE ce qui permet de 

comparer les études), 30% des patients présentaient une insuffisance rénale aiguë sévère « stade 

Failure » (contre 51% dans notre étude). Tous les patients qui présentaient des séquelles à un an 

faisaient partie du groupe Failure. De même dans l’étude de Covic27, seuls les patients qui avaient une 

créatininémie > 200µmol/l pendant l'épisode de leptospirose présentaient des séquelles à 3 mois. 

Ensuite, nous avons probablement un manque de puissance secondaire à la petite taille de l’effectif 

pour que nos résultats soient significatifs. 

 

 

Notre étude a plusieurs faiblesses. Tout d’abord, la méthode elle-même : c’est une étude rétrospective. 

Nous avons eu des perdus de vue et les dosages biologiques n’ont pas été réévalués au même moment 

pour tous les patients. Ensuite, nous avons un biais de sélection. En effet, les patients inclus sont les 

patients hospitalisés uniquement ce qui signifie que les formes les plus bénignes de leptospirose sont 

exclues. Notre étude analyse seulement l’association de la survenue d’une MRC avec une forme grave 

de leptospirose alors que la prévalence de la leptospirose est importante. Enfin, nous avons un manque 

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

 

 

Dans l’avenir, nous devons confirmer l’association entre forme grave de leptospirose et MRC en 

incluant les patients des autres centres hospitaliers de l’île de la Réunion pour pallier notre manque de 

puissance et en réalisant un suivi plus systématique des nouveaux cas de leptospirose pour avoir un 

suivi identique pour chaque patient. 

Il pourrait être également informatif de réaliser des PCR urinaires pour savoir si les tubules rénaux 

sont colonisés par les leptospires après un épisode sévère. Ainsi nous pourrons savoir si la colonisation 

se réalise uniquement chez les patients asymptomatiques (ayant eu une réaction immune moins sévère) 

ou chez tous les sujets. De plus, il a été décrit des patients ou des animaux avec des portages 

chroniques asymptomatiques79, 120. Il serait intéressant de réaliser une étude prospective pour savoir si 

les patients qui font une forme bénigne ou asymptomatique (patients ayant une sérologie positive mais 

non hospitalisés) ont des risques de développer une MRC. Pour cela il faudrait réaliser une étude 

comparant le devenir des patients ayant fait une leptospirose versus des patients contrôle (sérologie 

négative). 

On peut se demander si l’utilisation d’immunosuppresseurs pourrait diminuer la réaction 

immunologique. En effet, plusieurs cas rapportent des améliorations sous corticoïdes112, 113, 121 ou après 

l’utilisation d’immunoglobulines122. Une concertation entre les différents spécialistes pourrait être 

intéressante pour réaliser une étude randomisée « corticoïdes versus pas de corticoïdes » (en 
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association aux antibiotiques) pour évaluer la mortalité, la sévérité des atteintes d’organes et la 

persistance de séquelles à distance. 

Enfin, un dosage des anticorps anti plaquettes pendant l’hospitalisation pourrait nous permettre 

d’évaluer de manière plus précise l’intensité de cette atteinte immunologique et de cibler plus 

facilement les patients à risque de complications. 

6. CONCLUSION  

La leptospirose est une infection fréquente de répartition mondiale. Notre étude a mis en évidence que 

lorsqu’elle est compliquée d’une insuffisance rénale aigüe, elle peut entrainer une maladie rénale 

chronique stade 3, 4 ou 5 à distance de l’épisode infectieux. 

Les séquelles sont probablement proportionnelles à l’intensité de la réaction immunologique à la phase 

initiale.  

Nos résultats mettent en évidence que les patients les plus à risque de développer une maladie rénale 

chronique sont les patients de plus de 50 ans, ayant fait une insuffisance rénale aiguë associée à une 

thrombopénie sévère. 

Ainsi une surveillance régulière et prolongée des patients à 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 à long terme.  
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VIOT Benjamin      Saint Pierre, le 28 octobre 2014 
 

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

RESUME :  
 

Introduction  : La leptospirose entraine fréquemment une insuffisance rénale aigüe (IRA). Le devenir 
rénal des patients à long terme est mal connu. L’objectif de ce travail est de déterminer, chez les 
patients ayant fait une leptospirose, la prévalence de la maladie rénale chronique (MRC) et ses 
facteurs de risque de survenue. Méthode : 176 patients âgés de 45,6 (± 14)ans, majoritairement des 
hommes (92,6%), hospitalisés au GHSR entre 2005 et 2012 pour leptospirose confirmée 
biologiquement, ont été inclus. Les patients ont été réévalués à plus d’un an en récupérant les 
analyses biologiques réalisées depuis leurs sorties de l’hôpital. La présence d’une MRC était définie 
selon les critères KDIGO. Les caractéristiques cliniques, biologiques et les traitements lors de 
l’hospitalisation ont été analysés à la recherche des facteurs de risque de survenue d’une MRC. 
Résultats : 126 patients ont été réévalués à 4,9 ans (±2,5 ans). Vingt-sept (21,4%) avaient une MRC 
dont 8 avaient un DFGe inférieur à 60 ml/mn/1,73 m2, 13 avaient une leucocyturie, 11 avaient une 
hématurie et 3 avaient une protéinurie. En analyse univariée, l’âge (OR = 1,06) et la thrombopénie à 
l’entrée (OR =2,5) étaient des facteurs de risque de MRC à long terme. En analyse multivariée, seul 
l’âge était un facteur de risque. Le risque de MRC stade 3 ou plus, était présent uniquement chez les 
patients ayant eu une IRA (p = 0,05). Conclusion : La leptospirose est pourvoyeuse de MRC à long 
terme surtout lorsqu’elle est compliquée d’une IRA. Il est important de suivre les patients de plus de 
50 ans, ayant présenté une IRA et une thrombopénie sévère. 
 
TITRE EN ANGLAIS: Leptospirosis with acute kidney injury, a cause of chronic kidney disease? 
 
Introduction : Leptospirosis is frequently complicated of Acute Kidney Injury. Renal outcome of 
these patients is unknown. The objective was to determine the prevalence of Chronic Kidney Disease 
(CKD) in patients who had leptospirosis and risk factors associated with the occurrence of CKD. 
Method: 176 patients aged 45.6 (±14) years, mainly men (92.6%), hospitalized between 2005 and 
2012 for leptospirosis confirmed by bacteriology were included. Patients were reassessed after one 
year or more, including biological analyses. The presence of CKD was defined according to the 
KDIGO criteria. Clinical, biological characteristics and treatments during hospitalization were 
analyzed for risk factors of occurrence of CKD. Results: 126 patients were reassessed at 4.9 (±2.5) 
years. Twenty-seven (21.4%) had CKD. Eight had eGFR < 60 ml/min/1.73 m2, 13 had 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. In multivariate 
analysis, only age was a risk factor. The risk of eGFR < 60 ml/min/1.73 m2 was present only in 
patients who had AKI (p = 0.05). Conclusion: Leptospirosis with AKI is a provider of CKD. It is 
important to follow patients over 50 years who presented with AKI and severe thrombocytopenia. 
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