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file:///C:/Documents%20and%20Settings/Timothée/Bureau/MdeMots/Mise%20en%20page%20thèse/Thèse%20mise%20en%20page%20en%20cours.docx%23_Toc369015865
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file:///C:/Documents%20and%20Settings/Timothée/Bureau/MdeMots/Mise%20en%20page%20thèse/Thèse%20mise%20en%20page%20en%20cours.docx%23_Toc369015871
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ABREVIATIONS

Par ordre alphabétique

ADN : Acide Désoxyribonucléique
AEG : Altération de I'Etat Général
AMRYV : Amur virus

ANDV : Andes virus

ARN : Acide Ribonucléique

AVC : Accident Vasculaire Cérébral
AVK : Anti Vitamine K

BAV : Bloc Auriculo-Ventriculaire
BAYN : Bayou virus

BGN : Bactéries Gram Négatif

BU : Bandelette Urinaire

CIVD : Coagulation Intra Vasculaire Disséminée

CDC-USA : Centers for Disease Control and Prevention of the United States of America

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CNR : Centre National de Référence

CPK : Créatine PhosphoKinase

CRP : C Reactive Protein

DOBYV : Dobrava virus

ECBU : Examen Cyto-Bactériologique Urinaire
ECG : Electrocardiogramme

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay
F : Femme

FHSR : Fievre Hémorragique avec Syndrome Rénal
GB : Globules Blancs

H : Homme

Hb : Hémoglobine

HFRS : Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome
HPS : Hantavirus Pulmonary Syndrome

Ht : Hématocrite

HTA : Hypertension Artérielle

HTNYV : Hantaan virus

IFA : Immunofluorescence Assay
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IFI : Immunofluorescence Indirecte

IgM : Immunoglobuline M

19gG : Immunoglobuline G

IL : Interleukine

INF : Interféron

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

LANYV : Laguna negra virus

LECV : Lechiguanas virus

LCR : Liquide Cephalo-Rachidien

LDH : Lactate Déshydrogénase

MAT : Microscopic Agglutination Test

MCLYV : Maciel virus

NE : Nephropathia Epidemica ou Néphropathie Epidémique
NYV : New York virus

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCR : Polymerase Chain Reaction

PL : Ponction Lombaire

PLQ : Plaguettes

PNN : Polynucléaire Neutrophile

PRNT: Plaque Reduction Neutralization Test

PUUYV : Puumala virus

RT PCR : Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué
SAAYV : Saaremaa virus

SEOQV : Seoul virus

SNV : Sin Nombre virus

SPH : Syndrome pulmonaire a Hantavirus

TCA : Temps de Céphaline Activée

TNF : Tumor Necrosis Factor

TP : Taux de Prothrombine

TULYV : Tula virus

UICN : Union Internationale pour la Conservation de la Nature
URSS : Union des Républiques Socialistes Soviétiques
UV : Ultra-Violet

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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INTRODUCTION

Les hantaviroses sont des anthropozoonoses cosmopolites transmises par les rongeurs. Elles sont
responsables chaque année de plusieurs milliers de cas de fiévres hémorragiques a syndrome
rénal ou pulmonaire dans le monde. Considérées comme des maladies émergentes, elles sont
caractérisées par leur polymorphisme clinique, leur sévérité variable et la difficulté de leur
diagnostic.

Les infections a hantavirus a forme rénale sont syndromiquement trés proches des infections a
Leptospira.

La Guadeloupe est connue pour étre une zone endémique de leptospirose. Les rongeurs identifiés
comme vecteurs de la leptospirose sont également susceptibles d’héberger et transmettre certains
hantavirus et précisément ceux impliqués dans les formes a manifestation rénale (Rattus rattus,
Rattus norvegicus...).

Or, il existe une pullulation de ces rongeurs en Guadeloupe, favorisée par des conditions
climatiques et géographiques qui leur sont tres propices.

Actuellement, certains cas suspects de leptospirose ne sont pas confirmés biologiquement dans
cette région, et donc certaines manifestations rénales aigués dans un contexte infectieux restent

sans étiologies identifiées.

L’objectif de cette étude est d’apprécier I’importance des syndromes leptospirose-like dont
I’étiologie n’a pas fait sa preuve, que ce soit en matiére de leptospirose aigué ou en matiére
d’autres affections connues comme diagnostics différentiels de leptospirose (infections a
pyogenes en particulier). Ces tableaux cliniques et biologiques seront confrontés a ceux retrouvés
lors d’infections aigués a hantavirus HFRS (hemorrhagic fever with renal syndrome).

La pertinence des investigations diagnostiques sérologiques, voire moléculaires, visant a
identifier une infection aigu€ a ce type de virus, sera appréciée. Ce travail d’approche du potentiel
de la Guadeloupe en matiére d’infection a hantavirus FHSR par le biais de 1’étude de dossiers
clinico-biologiques leptospirose-like, fait partie intégrante d’une étude plus large, humaine et

animale, entreprise sur le territoire.
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|. GENERALITES SUR LES HANTAVIRUS

.1 HISTORIQUE

Bien qu’actuellement classées dans la catégorie des infections émergentes du fait de leur
importance croissante au niveau mondial (62), les hantaviroses sont décrites depuis tres
longtemps.

La premiére maladie associée a un hantavirus, aujourd'hui appelée fievre hémorragique avec
syndrome rénal (FHSR ou HFRS), était connue en Chine il y a plus de mille ans (6, 39, 58).

Dans I'histoire contemporaine, cette maladie a été décrite pour la premiere fois en 1913 par
Vladivostok (39).

En France, durant la Premiere Guerre Mondiale, des soldats francais et anglais souffrirent de
« néphrites azotémiques pures », décrites par Ameuille, médecin militaire francais, dont le
tableau clinique s’apparentait a celui de I’hantavirose (6, 39).

En U.R.S.S., dans les années 1930, une épidémie de « Fiévre de Tula » fut également relatée
(39).

En Suéde, en 1934, Myrhman et Zetterholm décrivirent, séparément, I’émergence d’une nouvelle
maladie sévissant en Laponie (39, 58, 66). Plus de 1 000 soldats furent atteints. Caractérisée par
un tableau infectieux dominé par un syndrome rénal, accompagnée de douleurs abdominales et

lombaires, elle s’avéra bénigne.

En 1945, Myrhman lui donnera le nom de « Nephropathia Epidemica» (Néphropathie
épidémique).

Durant la Seconde Guerre Mondiale, des soldats japonais furent victimes d’une épidémie de

« Fiévre de Mandchourie ». Lors de cette épidémie sans précédent, 12 600 cas ont été répertoriés.

L'origine virale et le rble des rongeurs comme réservoirs étaient suspectés indépendamment par
les chercheurs russes et japonais dans la période 1941-43. Durant cette periode, Smorodinstev et
Kitano transmirent la maladie a des schizophrenes ou des prisonniers de guerre « volontaires »

par inoculation d'urine filtrée provenant de malades ou de broyats d'organes de rongeurs.

Le monde occidental découvrit cette fievre hémorragique entre 1951 et 1953 lorsque 3 000
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soldats des Nations Unies développérent une maladie accompagneée de forte fievre et
d'insuffisance rénale qui fut appelée la « Fievre hémorragique de Corée ». La mortalité fut de 10
a15 %.

Les premiéres tentatives d'isolement du virus sur culture cellulaire furent réalisées alors sans

succes par les chercheurs américains.

Un quart de siecle apres la Guerre de Corée, Ho Wang Lee réussit en 1976 a isoler un virus a
partir du tissu pulmonaire du mulot Apodemus agrarius qui fut expérimentalement infecté, et a le

transmettre de rongeur a rongeur.

Le nom de Hantaan fut donné a ce nouveau virus, en référence a la riviére qui coule prés du

38éme parallele a travers la péninsule coréenne.

Les caractérisations antigéniques, morphologiques et moléculaires permettent de conclure a un

nouveau virus définissant un genre nouveau au sein de la famille des Bunyaviridae : I'hantavirus.

Des études sérologiques rétrospectives, menées en U.R.S.S., en Corée et au Japon, ont confirmé

que certaines épidémies de fiévres hémorragiques avaient bien été causées par le virus Hantaan.

Dans les années 1980, les scientifiques réussirent, pour la premiére fois, a cultiver le virus
Hantaan sur des cellules. Cette avancee leur permit enfin de connaitre ses caractéristiques.
D’autres virus furent alors découverts. Ho Wang Lee parvient a révéler, chez le rat, la présence

du virus Séoul, responsable d’épidémies urbaines.

A la méme période, un Finlandais mit en évidence, sur des coupes de poumons de campagnols
roussatres (Clethrionomys glareolus), le virus responsable de la Nephropathia Epidemica. Ce

virus fut nommeé virus Puumala (58).

En France, l'infection a hantavirus fut confirmée sérologiquement pour la premiére fois en 1982
(3, 39).

En 1983, un groupe d'experts de I'OMS proposa que l'on regroupe les différentes formes
cliniques décrites en Extréme-Orient et en Europe sous le nom de Fiévre Hémorragique avec

Syndrome Rénal (FHSR), ou hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS).

En 1993, une épidémie d’une maladie jusqu’alors inconnue frappa les Indiens Navajos, dans la
région des « Quatre frontiéres » ou « Four Corner » (carrefour de quatre Etats: Arizona,
Nouveau-Mexique, Colorado, Utah) (21). Les chercheurs du CDC (Centers of Diseases Control
and prevention) sont parvenus a isoler 1’agent responsable. Il s’agit d’un nouvel hantavirus, que
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1’on baptise du nom de Sin Nombre, ¢’est a dire le virus qui n’a pas de nom, et responsable d'une
nouvelle affection baptisée « Hantavirus Pulmonary Syndrome » (HPS), ou Syndrome
Pulmonaire a Hantavirus (SPH).

A ce jour, la connaissance des hantavirus est en pleine expansion, avec la découverte de

nouvelles especes au niveau mondial.

1.2 ASPECTS VIROLOGIQUES DES HANTAVIRUS

1.2.1 Taxonomie et classification

La famille des Bunyaviridae comporte cing genres: Bunyavirus, Nairovirus, Phlebovirus,
hantavirus et Tospovirus (ce dernier ne comptant que des virus végétaux) (Tableau 1).

Elle compte a ce jour plus de 350 virus capables d’infecter ’homme, les animaux et les plantes.
A T’exception des hantavirus qui sont transmis par des rongeurs (on parle de robovirus pour
« rodent born virus »), les quatre autres genres sont principalement transmis par des arthropodes
(moustiques, tiques, ou phlébotomes), et sont donc des arbovirus (pour « arthropod born virus »)
(Pan American Helath Organization, 1999) (54, 67, 69).
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Tableau 1 : Famille des Bunyaviridae (d'apres e-Pilly médecine tropicale 2012)

GENRE MALADIE RESERVOIR VECTEURS
BUNYAVIRUS [ Encéphalite a virus La Crosse Rongeurs Moustiques
NAIROVIRUS Fievre hémorragique Crimée-Congo | Bétail, oiseaux Tiques

- Fie la Vallé Rift
PHLEBOVIRUs |~ FievredelaVallée duRi Bétail Tiques

- Fiévre a phlébotome

- Fiévre hémorragique a syndrome

rénal

HANTAVIRUS N , . . Rongeurs Aucun
- Fiévre hémorragique a syndrome
pulmonaire

TOSPOVIRUS Virus des plantes plus de 360 plantes | Thrips*

* Tres petits insectes <2mm de l'ordre des thysanoptéres, appelés aussi « bétes d’orage » ou « bétes d’aofit »

1.2.2 Caractéristiques et évolution

Au moins 20 hantavirus ont été identifiés, mais les estimations du nombre exact de virus varient
(39, 54, 69). En effet, de nouveaux virus sont régulierement identifiés chaque année grace a la
biologie moléculaire, certains d’entre eux n’étant pas reliés a des pathologies humaines (21).

Les hantavirus nouvellement identifiés sont souvent nommeés a l'endroit ou le virus est présent,
mais certains de ces virus sont ensuite reclassés.

Les hantavirus d'intérét humain se répartissent dans deux grandes entités cliniques: les
syndromes de type FHSR dls principalement aux virus Hantaan et apparentés (Dobrava, Seoul),
et Puumala, retrouvés dans I'’Ancien Monde (soit I'Europe et I'Asie), et les syndromes de type
SPH dis aux virus Sin Nombre et apparentés, dits du Nouveau Monde, c'est a dire les Amériques
(21, 39).

L’hypothése d’une coévolution entre les hantavirus et les rongeurs qui daterait de plus de 30
millions d’années fut avancée (34, 58). Cependant, les récentes découvertes d'hantavirus chez les
musaraignes et les taupes remettent un peu en cause cette hypothese (33). Un modele associant
glissement d'héte, dans un contexte de proximité geographique associé, et une coévolution, serait

18




plus a méme d'expliquer I'observation actuelle de virus retrouves chez d'autres especes que celles
précédemment intitulées hétes spécifiques, et permettrait de mieux appréhender la diffusion des

hantavirus.

1.2.3 Structures physico-chimique et génome

Les hantavirus sont des virus enveloppés d’un diametre de 90-120 nm possédant un génome
composé de trois segments d’ARN simple brin de sens négatif (30, 38, 69).

Les segments d'’ARN sont empaquetés dans une capside composée d'une protéine N trés
antigénique, la capside étant elle-méme entourée d'une enveloppe lipidique contenant des
spicules composés des protéines G1 et G2. Le segment court (S), small, code pour la
nucléoprotéine N, le moyen (M) code pour deux glycoprotéines d'enveloppe G1 et G2 et le long
(L) code pour I'ARN polymerase L (Figure 1).

Figure 1 : Représentation schématique d'un hantavirus (30)

Le cycle viral a lieu dans le cytoplasme et la morphogenese par bourgeonnement au niveau des
membranes de I'appareil de Golgi (55). L'existence d'un génome segmenté permet lI'apparition de

nouveaux virus par réassortiment, comme le virus grippal.
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Etant donne leur structure, les virions sont fragiles. Ils présentent les mémes caractéristiques que
les virus enveloppés & ARN : ils sont facilement inactivés par la chaleur, les détergents,
I'irradiation UV, les solvants organiques et les solutions d'hypochlorite (39).

1.2.4 Physiopathologie

Bien que la physiopathologie des infections a hantavirus demeure incomplétement comprise, il
semble établi que la pathogénie résulte davantage de la réaction immunitaire que d’une
cytotoxicité virale directe (43, 48).

La cellule endothéliale constitue trés vraisemblablement une des cibles centrales de I’infection.
La pénétration du virus au sein des cellules est médiée par les b-3 intégrines, par ailleurs
impliquées dans I’adhésion entre cellules et dans I’agrégation plaquettaire (43, 69).

L’infection virale déclenche par ailleurs une réaction immunitaire humorale et cellulaire associée
a la sécrétion de nombreuses cytokines (IL-1, IL-2 IL-4, IL-6, INF-y, TNF-a) (43).

I1 en résulte une augmentation de la perméabilité vasculaire avec cedéme interstitiel, extravasation
d’hématies et hypovolémie ainsi qu’un certain degré de coagulation intravasculaire avec
consommation des plaquettes. L'hémorragie est donc la conséquence de lésions vasculaires et
d'un déficit de plaquettes fonctionnelles (53, 69).

Les mécanismes a 1’origine de I’atteinte préférentielle des poumons dans le SPH, ou des reins

dans la FHSR, restent obscurs (43).

La compréhension des mécanismes immunitaires est rendue difficile chez I'nomme du fait de
I'absence de modeles animaux extrapolables a I'hnumain. L'immunité humorale serait efficace en
phase aigué pour favoriser la clairance virale, et persisterait longtemps pour certains hantavirus.
La part de I'immunité cellulaire en particulier faisant intervenir les CD8 est duale : possiblement
efficace en aigu pour favoriser I'élimination virale, elle pourrait néanmoins jouer un réle

important dans les manifestations de la maladie liees aux hantavirus (6, 43, 48).
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1.3 HANTAVIRUS A L’ORIGINE D’INFECTION
HUMAINE

Plus de trente génotypes, classés en groupe de répartitions géographiques et de speécificités
d’hétes distinctes, ont actuellement été dénombrés, mais seule une vingtaine apparait impliquée
en médecine humaine (6, 61) (Tableau 2).

Certains hantavirus ne sont pas associés a des maladies humaines : soit parce qu'ils ne sont pas
pathogenes pour I'homme, soit parce que leurs hotes rongeurs sont peu susceptibles de

transmettre le virus aux humains (61).
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Tableau 2 : Liste des principaux hantavirus connus a ce jour (54)

GROUPE MALADIE
. RONGEUR -
(sous famille des . DISTRIBUTION ASSOCIEE
rongeurs VIREE AR TATLON GEOGRAPHIQUE PR|I_|N%1I_IEAL CHEZ
vecteurs) L'HOMME
HANTAVIRUS DE L'ANCIEN MONDE
Hantaan virus | HTNV Chine, Corée, Russie Apode_)mus FHSR
agrarius
Dobrava- | gy Balkans Apodemus FHSR
Belgrade virus flavicollis
Murinae Seoul virus SEQV Mondiale Rattus spp FHSR
Saaremaa SAAV Europe Apodemus FHSR
virus agrarius
Amur virus AMRV Russie (Est) Apo_demus FHSR
penisulae
o Puumala virus | PUUV Europe, Asie, Myodes FHSR/NE
Arvicollinae Amériques glareolus
Tula virus TULV Russie, Europe Microtus arvalis | ?
HANTAVIRUS DU NOUVEAU MONDE
S.m Nombre SNV Amérique du Nord Pero_myscus SPH
virus maniculatus
N.eW York NYV Amérique du Nord Peromyscus SPH
virus leucopus
Bayou virus BAYN Ameérique du Nord Oryzomys SPH
palustris
. . . . - Oligoryzoys
Sigmondontinae | Andes virus ANDV Argentine, Chili longicaudatus SPH
Lechiguanas || £y Argentine Oligoryzomys | o,
virus flavescens
Maciel virus MCLV Argentine Bolomys SPH
obscurus
Laguna negra LANV Paraguay, Bolovie, Calomys laucha | SPH

virus

Argentine
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Les hantavirus sont responsables d’au moins deux entités cliniques (6, 61, 69) :

I.3.1 Hantavirus associés a FHSR

Actuellement, il existe sept génotypes responsables d’un syndrome baptisé « fievre hémorragique
avec syndrome rénal » (FHSR), ou hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS), dont la
présentation clinique varie selon la souche.

En Eurasie, les hantavirus qui sont a I’origine des FHSR peuvent exister sous trois formes :

- une forme sévere en Asie due au virus Hantaan, et en Europe de I'Est due au virus
Dobrava. Le virus Amur a récemment été identifié dans des cas graves de FHSR en
Russie, dans la région extréme Est.

- une forme intermédiaire, ou modérée, due au virus Séoul, retrouvée partout dans le
monde, mais principalement en Asie.

- une forme bénigne due au virus Puumala, retrouvée en Europe Centrale et de 1’Ouest, en
Russie de 1I’Ouest ainsi qu’en Finlande et en Scandinavie, responsable de la forme
néphropathie épidémique (NE).

Le virus Saaremaa (SAAV), en Europe, fut récemment séparé de DOBYV et reconnu comme un

agent causal distinct d'une forme bénigne de FHSR.

Virus Tula (TULV) est largement répandu chez les rongeurs d'Europe et de Russie. Tula a été
relié a des infections humaines en République Tcheque, en Suisse et en Allemagne. Cependant,

I'association de Tula et maladies humaines n'a pas été formellement démontrée (69).

I.3.2 Hantavirus associés a SPH

Les virus Sin Nombre et apparentés sévissent exclusivement sur le continent américain (nord,
centre et sud) causant un cedéme pulmonaire non cardiogénique sévere appelé syndrome
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pulmonaire a hantavirus (SPH) ou hantavirus pulmonary syndrome (HPS) dont la mortalité est
tres élevée, environ 50 % (6, 14, 61, 69).

Les virus Sin Nombre, Bayou, Black Creek, Canal, Andes, New York entre autres, sont a
I’origine du SPH.

Certains auteurs distinguent parfois, dans leur classification, « les virus du Nouveau Monde »
(Amérique) a l'origine du SPH, et « les virus de 1’ Ancien Monde » (Asie et Europe) a l'origine
des FHSR (69).

|. 4 RESERVOIRS DES HANTAVIRUS

L' hantavirose est une zoonose d’origine virale (61, 69).

L’implication des rongeurs dans la transmission de la maladie, soupgonnée dés les années 1940,
est confirmée par Lee en 1976. Les rongeurs sont les seuls réservoirs, I’homme n’est en fait,
qu’un « cul-de-sac épidémiologique » (54). Il ne participe pas a la persistance et a 1I’évolution des
virus puisqu'il n'y a pas de transmission inter humaine (a 1’exception, probablement, de
I'nantavirus Andes (44, 65)).

Nous comprenons donc I’importance de 1’adaptation des virus aux rongeurs (61, 69).

Les caractéristiques distinctives entre virus résultent, par conséquent, d’une adaptation a
I’environnement de leur hote spécifique.

Toutefois, il a été constaté que tous les hantavirus ne restent pas inféodés a une espece de
rongeur. En effet, certains virus franchissent cette « barriére d’espéce » et établissent un nouveau
systeme hote/virus (54).

L’ordre des rongeurs (ou simplicidentés) représente I’ordre le plus vaste des Mammiferes (61)
(69). Ce sont des especes trés prolifiqgues avec une gestation de courte durée et des portées
nombreuses. Les hotes principaux des hantavirus sont des rongeurs de la famille des Muridae

comprenant 3 sous-familles : le Murinae, I'Arvicolinae et le Sigmodontinae. Tous possedent une
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longue queue écailleuse, un museau pointu, six molaires sur deux machoires, et des oreilles

courtes.

Chez les rongeurs, le virus persiste dans de nombreux organes pendant quelques semaines, voire
anneées, parfois méme toute la vie (5, 61), et ceci de fagcon asymptomatique (20, 23, 61).

Cependant, des études ont signalé une diminution de la survie des campagnols roussatres infectés
par le virus Puumala, des souris sylvestres infectées par le virus Sin Nombre, ainsi que des gains

de poids plus faibles chez les souris méles infectées.

Nous traiterons ici uniquement les réservoirs des principaux virus pathogénes pour I'hnomme.

1.4.1 Réservoirs des Hantavirus a lI'origine des FHSR

1.4.1.1 Réservoir du virus Puumala : le campagnol roussatre

Le campagnol roussatre (Clethrionomys glareolus) (5, 11, 20, 61, 69) appartient a la sous-famille
des Arvicolinae. Ce rongeur omnivore mesure entre 8 et 12 cm et doit son nom a la coloration
brun rouge de son dos, les flancs étant, quant a eux, grisatres (Figure 2). C'est une espece réputée
typiquement forestiere des bois de feuillus ou mixtes a sous-bois développés. Cette espéce est

présente dans toute I'Europe, la Sibérie, et I'Asie mineure.
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Figure 2 : Le campagnol roussatre (Clethrionomys glareolus)

1.4.1.2 Réservoir du virus Séoul (23, 61, 69) : le rat surmulot et le rat

noir

Ils appartiennent a la sous famille des Murinae.

Le rat surmulot ou rat d’égout (Rattus norvegicus (22)) (Figure 3) mesure entre 37 et 51 cm,
posséde un corps massif et allongé, un museau obtus, des oreilles courtes et poilues, un pelage
terne, gris brun dessus et gris blanchatre dessous. Sa queue est épaisse mais plus courte que le
corps.

A 1état sauvage, ils habitent les marais, les landes coticres, les rives de cours d’eau ou les berges
de lacs. Dans les villes, on peut les trouver dans les caves et égouts, entrepdts et abattoirs. Son
alimentation préférée consiste en des fruits humides. C'est une espéce mondialement répandue.
Le colt des dommages a I'industrie primaire se chiffre en centaines de millions de dollars par an.
Il a causé la réduction, voire I'extinction d'espéces indigénes de mammiféeres, d'oiseaux, de
reptiles et d'invertébrés par prédation et par compétition. Il limite la régénération de nombreuses
especes végétales en consommant les graines et les jeunes plantes. Il mange les cultures vivriéres
et gache les stocks alimentaires en urinant dessus. Des dommages économiques supplémentaires

sont causés par la dégradation des cables électriques et la propagation de maladies.
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Figure 3 : Le rat surmulot ou rat d'égout (Rattus norvegicus)

Le rat noir (Rattus rattus) (Figure 4) : il mesure entre 16 et 24 cm de long, avec une queue plus
longue que la téte et le corps. Son museau est pointu, il possede de grandes oreilles et un corps
mince par rapport au Rattus norvegicus.

Originaire du sous-continent indien, Rattus rattus s'est maintenant répandu a travers le monde
entier.

Il est fréguemment rencontré dans les foréts et les bois mais il peut également se rencontrer a
I'intérieur et autour des batiments. Il peut manger et gacher presque tout ce qui est comestible.
R. rattus est I'espéce de rat la plus souvent associée aux chutes catastrophiques des populations
d'oiseaux insulaires. Il est tres agile et fréquente souvent la cime des arbres pour se nourrir et y
nicher dans des amas de feuilles et de brindilles.

Cette espece figure sur la liste de I’'UICN (Union internationale pour la conservation de la nature)

des 100 espéces parmi les plus envahissantes au monde (41).

Figure 4 : Le rat noir (Rattus rattus)
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1.4.1.3 Réservoir du virus Hantaan : le mulot rayé

Le mulot rayé (Apodemus agrarius) (61, 69) appartient a la sous famille des Murinae. Il mesure
au total de 94 mm a 116 mm de longueur, dont 19 mm a 21 mm de queue (Figure 5). Ce mulot
est reconnaissable a sa rayure dorsale noire. Il est présent en Europe centrale et de I'est, en Asie
centrale, en Sibérie du sud, en Mandchourie, en Corée, en Chine du sud et a Taiwan ou il vit dans

les champs et les bois.

Figure 5 : Le mulot rayé (Apodemus agrarius)

1.4.1.4 Réservoir du virus Dobrava : le mulot a collier

Le mulot a collier (Apodemus flavicollis) est une espece de rongeur de la sous famille des
Murinae (35, 36, 61, 69). Il mesure de 8,5 a 13 cm plus 8 a 13,5 cm de queue (Figure 6). 1l se
distingue des autres mulots par une tache jaune sous et parfois autour du cou. Le mulot a collier
est strictement nocturne. 1l est trés agile, se déplace trés souvent par grands bonds et est en partie

arboricole : il peut grimper jusqu'a 20 metres de haut dans les arbres.
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Il est largement représenté dans toutes ou presque toutes les zones boisées d'Europe. On estime
que I'habitat qui lui convient le mieux est la forét mature, mais il est dans certaines régions
devenu un visiteur régulier des maisons. Sa répartition nationale peut aussi étre limitée par

I'altitude et les grands froids, et il semble avoir une aversion pour les lieux les plus humides.

Figure 6 : Le mulot a collier (Apodemus flavicollis)

1.4.2 Réservoirs des hantavirus a l'origine de SPH

Réservoir du virus Sin Nombre (principal virus a l'origine des SPH): la souris sylvestre (51, 61,

69) (Peromyscus maniculatus) (Figure 7)

Elle appartient a la sous famille des Sigmodontinae. La souris Sylvestre a la taille d'une souris
commune : en moyenne 12 a 22 cm de long. Leur fourrure est bicolore, de gris péle a brun-rouge

sur le dessus, et blanc en dessous, méme au niveau de la queue qui présente des poils trés courts.

Tres répandue, on trouve la souris Sylvestre dans des habitats trés variés et sous tous types de
climats en Amérique du Nord. Cependant elle est plus commune dans les prairies ou les zones

boisées.
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L'aire de répartition de la souris Sylvestre comprend presque tout le Canada, les Etats-Unis, et

une grande partie du Mexique.

Figure 7 : La souris Sylvestre (Peromuscus maniculatus)

1.5 REPARTITION

1.5.1 Répartition géographique et prévalence globale des

infections a hantavirus

Hantavirus provoque un nombre important de maladies humaines, ce qui en fait une menace

mondiale en matiére de santé publique (69).
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Environ 150 000 a 200 000 cas de FHSR sont hospitalisés chaque année dans le monde entier, la
plupart des cas se produisant en Asie, et dans les pays en développement (Figure 8).

Le taux de létalité de la FHSR varie de <1 % a 12 % selon les virus.

Bien que les infections a SPH soient beaucoup moins nombreuses que les FHSR, avec environ

200 cas de SPH par an dans les Amériques, le taux moyen de mortalité est de 40 %.

1.5.1.1 En Asie

En Asie, les cas cliniques de HFRS causés par Hantaan et Seoul Virus ont été identifiés
principalement en Chine, en Corée et dans la région de I'Extréme-Orient de Russie (Figure 9a).
En Chine, plus de 1400 000 de cas cliniques, avec environ 45 000 décés, ont été signalés au
cours de la période 1950-2001, qui fait de la Chine le pays le plus endémique de HFRS.

Quarante mille a 60 000 cas par an furent rapportés au cours des derniéres années, ce qui
représente 70 % a 90 % du total des cas de HFRS rapportés dans le monde.

En Corée, un total de 14 309 patients HFRS ont été hospitalisés de 1951 a 1986, un tiers étant des
soldats. Le nombre de patients atteints d'hantavirose HFRS, et le nombre d'hospitalisations par
an, a diminué depuis la mise en place d'une campagne de vaccination dans le pays a partir de
1991.

1.5.1.2 En Europe

Environ 1 a 8 % de la population posséde des anticorps a hantavirus en Europe, le taux de
séropositivité variant selon le pays et le virus spécifique.

La Néphropathie Epidémique (NE), une forme légére de FHSR est décrite en Suéde depuis 1934.
L'agent causal, le virus Puumala (PUUV), a été isolé pour la premiére fois chez le campagnol
roussatre (Clethrionomys glareolus) a Puumala, en Finlande, au début des annéees 1980.

Elle demeure la maladie la plus répandue des hantavirus en Europe occidentale et centrale (55)
(Figure 8 et 9a).
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Aujourd'hui, plus de 9 000 cas par an sont signalés en Europe, avec une tendance croissante.

1.5.1.3 En Amérique

SPH constitue un probleme de santé publique, en particulier en Amérique du Sud, ou un nombre
croissant de cas de SPH est signalé chaque année (Figure 8) (69).

Depuis l'identification des hantavirus SPH dus au virus Sin Nombre dans la région du Four
Corner en 1993 (carrefour de quatre Etats : Arizona, Nouveau- Mexique, Colorado, Utah) (Figure
9b), des cas cliniques ont également été confirmés en Argentine, Bolivie, Brésil, Canada, Chili,
Panama, Paraguay, Etats-Unis et Uruguay, avec plus de 2 000 cas de SPH enregistrés dans la
région des Amériques, de 1993 a 2004.

Au Canada, les cas de SPH sont rares, moins de 8 étant signalés par an (Figure 8).

Aux Etats-Unis, SPH fut rétrospectivement retracé aussi loin que 1975, mais SPH ne fut reconnu
gu'en mai 1993.

En 2006, les CDC-USA (Centers for Disease Control and Prevention) ont confirmé 438 cas
d'SPH signalés dans 30 Etats, 35 % de ces cas furent mortels.

1.5.1.4 Dans les Caraibes

Un seul cas de SPH a été confirmé récemment par la sérologie, dans I'est du Venezuela, mais une
large diffusion des infections hantavirales fut démontrée dans le pays.

Les infections humaines en Colombie et l'infection des rongeurs avec des hantavirus Sin
Nombre-like au Costa Rica, le Mexique et le Pérou ont été rapportées.

En Guyane, 4 cas d'hantaviroses SPH ont été recensés (2, 21).

Les FHSR de I'’Ancien Monde sont largement distribués dans les pays asiatiques et européens
(54) (Figure 8). Il faut toutefois noter que ces dogmes, sur des maladies distinctes entre Ancien et
Nouveau Monde et sur la restriction d’hote, sont de plus en plus remis en cause avec la mise en

évidence de syndromes pulmonaires dans 1’Ancien Monde, et de phénomenes de changements
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d’hotes réservoirs.

De plus, des hantavirus de I'Ancien Monde, en particulier Séoul, ont également été détectés aux
Etats-Unis, au Canada et en Amérique du Sud, et quelques cas de FHSR cliniques ont été signalés
sur le continent américain (69).

Enfin, une étude réalisée a la Barbade, ayant par ailleurs démontré pour la premiere fois la
présence d'hantavirus dans le sud de la caraibe, rapporte des infections a hantavirus Puumala-like
ou Seoul-like, (et donc FHSR) chez les hommes et les rongeurs (24, 69).

1.5.1.5 En Afrique

Peu de données sont disponibles sur les cas humains (Figure 8) — ce qui est d’autant plus
surprenant que ce continent regroupe la plus grande diversité d’espéces de rongeurs — (58), mais

des études de séroprévalence prouvent leur existence (Figure 9a) (61, 69).

1.5.1.6 En Australie

Il n'existe actuellement aucune preuve d'infection a hantavirus en Australie (Figure 8), mais il est

probable que les hantavirus soient portés par certains rongeurs ou insectivores australiens (61).
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Figure 8 : Représentation géographique approximative de 1’incidence des hantaviroses par pays et

par an (34)
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Comme l'illustre la figure 9, certains auteurs distinguent parfois, dans leur classification, « les
virus du Nouveau Monde » (Amérique) a l'origine du SPH, et « les virus de 1’Ancien Monde »
(Asie et Europe) a l'origine des FHSR (66)
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Figure 9 : Distribution des hantavirus de I'Ancien monde (SPH) et du Nouveau monde (FHSR) (69)
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La distribution géographique des virus et leur remarquable adaptation aux rongeurs suggerent une
coévolution extrémement ancienne entre les virus et leurs hotes (58).

En effet, le développement de techniques telles que la RT-PCR et le séquencage a permis une
connaissance plus approfondie du génome des hantavirus (34, 39).

Cela a permis d'établir un arbre phylogénique (figure 10) qui se superpose a la classification de
leur rongeur hote (chaque espece de rongeur héberge un virus particulier) (34, 58).

De ce fait, la répartition géographique des hantavirus, et celle des fiévres hémorragiques dont ils
sont responsables, suit étroitement celle des rongeurs qui les hébergent. Par conséquent, les flux

migratoires des espéces animales expliquent la distribution géographique actuelle des hantavirus.
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Figure 10 Arbre phylogénétique représentant les hantavirus de I'Ancien et du Nouveau monde (34)
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L'hantavirose est une zoonose de distribution mondiale. La distribution de chaque virus est
habituellement limitée a la répartition géographique de leurs hotes spécifiques (61).

L’expansion des hantaviroses est donc favorisée par les modifications climatiques et
environnementales qui influencent la répartition géographique et la dynamique des rongeurs (14)
Les principaux rongeurs vecteurs d'hantavirus en Asie, en Europe du Nord et de I'Europe de
I'Ouest sont respectivement Apodemus agrarius (principal réservoir de I'Hantaan virus),
Clethrionomys glareolus (principal réservoir du Puumala virus) et Apodemus flavicollis (principal
réservoir du Dobrava virus) (Figure 11a, b, c).

En Amérique du Nord, il s'agit du Peromyscus maniculatus (principal réservoir du Sin Nombre

virus) (Figure 12).
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Figure 11 Répartition de I'Apodemus agrarius (a), Clethrionomys glareolus (b) et Apodemus

flavicollis (c) (66)

(a)  Geographical distribution of Apodemus agrarius (main reservoir of Hantaan virus)
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Figure 12 : Distribution du Peromyscus maniculatus en Amérique du Nord (66)
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1.5.2 Répartition temporelle

Dans les années 1980, la maladie est encore assez méconnue et ce n’est qu'en 1982 que le
diagnostic sera disponible (69).

Les infections asymptomatiques ou les infections peu sévéres et peu spécifiques entrainent une
sous-estimation du nombre d'hantaviroses. De plus, les tests diagnostiques de laboratoire sont
souvent absents des hdpitaux, en particulier dans les pays en développement : il est donc difficile
d’en décrire précisément 1’évolution et la répartition dans le temps. Cependant, dans les années
1990, les médecins, mieux informés, maitrisent davantage les données épidémiologiques et

cliniques.

Les épidémies de FHSR et de SPH sont généralement associées a une forte augmentation des
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densités de population des rongeurs. Ce phénomeéne facilite la propagation du virus parmi les
animaux et augmente ainsi les risques pour I'nomme de contact avec des rongeurs ou du matériel
contaminés (19).

En Finlande, la population de campagnol roussatre suit un cycle de 3 a 4 ans, souvent avec deux
années consécutives de haute densité, qui est soupgonnée d'avoir conduit a des schémas

d'infection humaine par Puumala virus dans le pays (69).
En effet, la durée de vie du campagnol roussatre est de 1,5 a 3 ans (15). lls ont un fort taux de

mortalité : de nombreux petits décedent et rares sont les adultes qui survivent 2 hivers. Il existe,
tous les 3 4 4 ans, un cycle d’abondance ou le nombre d’animaux s’accroit rapidement. A la fin
de ces cycles, la population diminue par la faute, semble-t-il, d’une génération qui n’a pas pu se
reproduire avec succes. Pour pallier cela et regagner vite sa population, le campagnol dispose
d’un fort taux de reproduction.

En Sueéde, les années de plus forte incidence de FHSR coincident avec la dynamique des
campagnols avec un intervalle d'environ 3 ans entre les pics. Cela a également été observé en
Chine.

En France, plusieurs poussées épidémiques d’infection a FHSR sont identifiées en 1990, 1992-
93, 1996, 1999 (3, 30, 52).

Devant la recrudescence des cas tous les 2 a 3 ans, la Fievre Hémorragique avec Syndrome Rénal

semble donc avoir une évolution cyclique.

1.6 MODALITES DE TRANSMISSIONS

Les hantavirus sont les seuls virus de la famille des Bunyaviridae qui ne sont pas transmis par les
Arthropodes (19).
Chez les rongeurs, le virus persiste dans de nombreux organes pendant quelques semaines voire

années, et parfois méme toute la vie (61).
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Les sécrétions et excrétions de 1’animal permettent donc la dissémination abondante du virus
dans I’environnement. En outre, le virus reste infectieux quelques jours aprés excrétion par les
rongeurs, sous forme d’aérosols.

Toutefois, s’agissant de virus enveloppés, donc fragiles, le milieu extérieur ne constitue pas un

véritable réservoir secondaire.

1.6.1 Transmission a partir du réservoir : transmission de 1’animal

(rongeur) a ’homme

Les hommes peuvent devenir des hétes fortuits quand ils sont en contact avec des rongeurs
infectés ou leurs excrétions (69). Souvent, l'urine de rongeur, ou les matériaux des nids, peuvent
constituer une source de contamination, notamment le premier mois apres I'infection. On inhale
alors les virus dans la poussiere administrée par aérosol comme l'illustre la figure 13 avec
I'exemple de I'Andes virus (53). L'infection peut parfois arriver apres seulement quelques minutes
d'exposition au virus administré par aérosol.

Le virus peut étre disséminé jusqu’a 1,5 métre autour d’un sujet excréteur (5).

hantavirus peut aussi étre transmis a travers les plaies cutanées, les conjonctives et d'autres
mugqueuses (figure 13) (61). Cela souligne I’importance de la salive comme élément virulent.

La morsure reste un mode de transmission possible mais beaucoup plus rare.

Les aliments souillés par les déjections de rongeurs pourraient aussi représenter une voie de

contamination.
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Figure 13 Voie de transmission des hantavirus (56)
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1.6.2 Transmission avec un animal malade non réservoir

Les autres sources présumées d'infection a hantavirus sont des animaux sauvages (autre que les
rongeurs) ou domestiques (66). Bien que les rongeurs soient le réservoir important, les anticorps
dirigés contre les hantavirus ont également été retrouvés chez les animaux domestiques et
sauvages comme les chats, les chiens, les cochons, le bétail et les cerfs (en particulier, tous les
animaux vivant a proximité des rongeurs). Ces données ont été étayées par les conclusions d'une
étude concernant la sensibilité des cellules endothéliales aortiques bovines aux infections a
hantavirus : cette lignée cellulaire endothéliale exprime le récepteur b3-intégrine qui est connue
pour étre la voie d'entrée de l'infection a hantavirus. Il est donc possible que toutes les cellules

endothéliales, qui expriment ce récepteur, soient sensibles aux infections a hantavirus.

Cette découverte ouvre une nouvelle fenétre sur la gamme d'hotes des hantavirus qui n'est plus

seulement représentée par les humains et les rongeurs.

On peut supposer que I'écologie des hantavirus des animaux domestiques est différente de celle
connue pour les rongeurs. Les recherches concernant ce sujet devraient se concentrer sur

I'infection expérimentale des animaux domestiques in vivo.
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Ces études devraient inclure le dépistage des animaux domestiques qui partagent le méme habitat

que les rongeurs, surtout ceux vivants dans des régions a forte endémie d'hantavirose.

Les résultats de ces enquétes vont permettre d'évaluer le risque d'infection pour I'homme émanant

d'espéces qui ne sont jusqu'a présent pas soupgonnées d'étre un réservoir a hantavirus.

De plus, de nombreuses études, surtout chinoises, ont démontré que les chats domestiques
pouvaient véhiculer les hantavirus (du fait de ses relations « privilégiées » avec les rongeurs)

(61). A I’heure actuelle, I’infection semble asymptomatique chez les chats.

Une étude observationnelle et expérimentale en Chine a également montré que le virus de la
fievre hémorragique se répliquait chez les cochons domestiques, et que 1’antigéne viral était
excrété dans les urines et les selles (61, 66). Selon ce travail, le cochon domestique doit étre

considéré comme un hote réservoir de la transmission de la fiévre hémorragique.

Les Macaques Cynomolgus (Macaca fascicularis) qui ont été infectés de facon expérimentale
avec le virus Puumala sont devenus léthargiques, et ont développé une insuffisance rénale (69).
Mais, quand ils furent infectés par le virus Andes, ils n'ont pas montré de signes cliniques,

seulement une diminution transitoire du nombre de lymphocytes.

Par conséquent, le réle des especes animales (autres que les rongeurs), dans la contamination

humaine n’est pas véritablement élucidé.

Il apparait que d’autres especes animales peuvent héberger des hantavirus, mais I’implication de
ces especes dans le cycle épidémiologique de 1’hantavirose reste pour I’instant inconnue. Les

rongeurs constituent donc la principale source de contamination pour I’homme.

1.6.3 Transmission interhumaine

Elle na été documentée qu'en 1996, lorsqu'une possible transmission interhumaine a été
démontrée lors d'une épidémie de SPH causée par le virus Andes (ANDV) en Argentine (65, 66).
A ce jour, il semble que la transmission interhumaine soit confinée & Andes, mais de plus amples

investigations sont nécessaires afin d’explorer si un tel mécanisme de transmission existe parmi
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d’autres virus.

La transmission verticale est généralement considérée comme négligeable ou inexistante. En
effet, la barriere utérine ne permet pas le passage des virus, mais les données suggérant la

possibilité d'une transmission dans le lait maternel ont été signalées en Amérique du Sud (63).

|.7 CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES

Pour FHSR et SPH, l'infection est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes, avec un
ratio H/F de 2:1 a 3:1 (27, 29, 69).

Dans la majorité des cas, la contamination a lieu a la campagne.

|.7.1 Facteurs favorisant les hantaviroses

1.7.1.1 Facteurs d'exposition

Certains facteurs d'exposition sont associés significativement a la maladie (27, 29, 30, 68, 69).
Les professions forestiéres, agricoles et du batiment.
Le personnel de I’Office National des Foréts, ainsi que les agriculteurs étant particulierement
concernés (39), cette maladie a été inscrite sous la dénomination « infection professionnelle a
hantavirus » sur la liste des maladies professionnelles agricoles (53) (comme la leptospirose)

- les trappeurs d'animaux

- le personnel militaire du fait des exercices militaires

- localisation de la résidence a proximité d’une forét

- les expositions en forét : le travail du bois en forét représente un risque élevé (mise en
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suspension de poussiéres...)

- le risque, lors des expositions en forét pendant les activités de loisirs, semble limité a un
contact direct avec le bois ou la terre

- la fréquentation de locaux fermés (nettoyage ou rénovation de granges, poulaillers,
remises, caves...), souvent infestés de rongeurs

- les travaux de terrassement

- les activités de loisirs a la campagne et en forét

- le faible statut socio-économique, dormir sur le sol...

Le risque est associé a la durée totale d'exposition et plus encore a I'exécution d'activités qui

créent de la poussiére avec un risque 15 fois plus élevé.

En France, quelques cas de contamination des personnels de laboratoire ont été signalés lors de

manipulation de rats d’expérience.

1.7.1.2 Facteurs environnementaux

a) Conditions climatiques et géographiques

Les variables météorologiques, les précipitations, les températures élevées, affectent de plusieurs
facons les vecteurs et les agents pathogenes qu'ils transmettent (66).

Dans le Sud-Ouest des Etats-Unis, en 1993, il y eu une épidémie de SPH. Cette épidémie a été
associée aux abondantes précipitations occasionnées par le phénomene météorologique EI Nifio
(19). Ces conditions climatiques ont en effet engendré une production importante de pignons de

pin, conduisant a la pullulation de Peromyscus maniculatus, comme l'illustre la figure 14.
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Figure 14 Cycle de transmission des hantavirus en fonction des conditions climatiques
(Google image)

Le pourcentage d’individus infectés est bien évidemment lié a la densité de population de
rongeurs (37). Cette dernicre est influencée par 1’abondance de nourriture, la présence de
prédateurs, les conditions climatiques et les comportements sociaux. Tout ce qui favorise
I’augmentation de la population conditionne aussi I’apparition d’épidémie chez ’homme (Figure
14).

En effet, la pullulation de rongeurs a été associée a I’apparition d’épidémies de Nephropathia
Epidemica en Belgique (1987, 1990, 1993, 1996, 1999, 2001, 2003) (13) et en Suede (54, 69).
Certains facteurs comme des températures ¢€levées, 1’abondance de nourriture, notamment des
faines, I’absence de prédateurs, des pluies fréquentes, et une certaine humidité, favorisent

’accroissement des populations de rongeurs.

b) Facteurs facilitant la prolifération des rongeurs

Ces facteurs sont la présence de nourriture et de gites pour les hdtes concernés : arbres fruitiers,
décharges sauvages de déchets ménagers ou d’encombrants, habitats insalubres, batiments

abandonnés (10).
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1.7.2 Situation épidémiologique en Guadeloupe

La fréquence des hantaviroses en Guadeloupe n'est pas connue compte tenu de l'absence de
d'étude sur le sujet.

Cependant, des études ont montré la présence d'hantavirus dans des régions proches de la
Guadeloupe :

- en Guyane : 4 cas d'hantaviroses SPH ont été recenseés (2, 21)

- a la Barbade, une étude réalisée, ayant par ailleurs démontré pour la premiere fois la
présence d'hantavirus dans le sud de la Caraibe, a prouvé par sérologie, la circulation
d'hantavirus HRFS chez I'humain et les rongeurs (hantavirus Puumala-like ou Séoul-like)
(24)

Elle consistait & analyser le sérum de possible réservoir d'hantavirus a la Barbade: Soixante-
quinze échantillons sanguins ont ainsi été recueillis : 68 chez le Rattus norvegicus, 3 chez le
Rattus rattus, et 4 chez I'Herpestes auropunctatus. Ces sérums ont été testés, et il a été retrouvé
des anticorps spécifiques d'hantavirus sur 19 des 68 sérums du Rattus norvegicus testés, soit

28 %. Aucun chez le Rattus rattus, ni chez le Herpestes auropunctatus.

Par ailleurs, tous les facteurs favorisant les infections a hantavirus sont réunis en Guadeloupe :

1.7.2.1 Conditions climatiques et géographiques

Le climat en Guadeloupe est de type tropical humide, et se caractérise par une relative constance
des températures élevées (température moyenne de 27° C, des pics a 32° C et rarement moins de
20° C), une humidité ambiante (moyenne du taux d'humidité : 60 %) et par un rythme annuel

assez régulier des précipitations atmosphériques (42).

C'est ce dernier caractére qui conditionne la reprise de végeétation a certaines époques de I'année,
le type de végétation étant par ailleurs influencé par Il'altitude et I'exposition aux vents.

La carte des précipitations moyennes (Figure 16) rend compte des variations importantes
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observables d'une région a l'autre de la Guadeloupe. Le climat peut varier au sein de l'ile: la
pluviometrie est beaucoup plus importante en montagne qu'en plaine. Les zones indiquées en
orange et rouge sur la figure 15 représentant la carte du relief de la Guadeloupe, et en vert foncé
sur la figure 16, indiquent les zones montagneuses a forte pluviométrie, ou la végétation est
dense.

Le caractére saisonnier des précipitations accentue ces différences.

Deux saisons principales sont habituellement distinguées, une période de sécheresse appelée
« caréme » de janvier a avril, une période pluvieuse dite « ‘hivernage » d'ao(t a décembre. La
période intermédiaire de mai a juillet est tres variable ; elle accentue, suivant les années, le

caractere de I'une ou de l'autre des deux saisons précédentes.
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Figure 15 : Carte du relief guadeloupéen (Google map)
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Figure 16 : Cartographie de la pluviométrie moyenne annuelle de la Guadeloupe (Google map)
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La mangrove, écosysteme caractéristique des regions tropicales, est trés présente en Guadeloupe.
Elle est constituée de foréts impénétrables de palétuviers, qui fixent leurs racines dans les baies

aux eaux calmes, ou se reposent boues et limons. Elle héberge une importante quantité de rats.

1.7.2.2 Populations de rongeurs

Plusieurs études ont démontré la présence en grande quantité du Rattus rattus et du Rattus
norvegicus aux Antilles francaises, et notamment en Guadeloupe (17, 41). Elles considérent
également que ces deux espéces ont contribué a la disparition ou a I'extinction de différentes
especes de lézards, de serpents, d'oiseaux et de mammiferes des Petites Antilles, espéces parfois

endémiques d'une fle.

L'étude effectuée a Barbade (24) a démontré que le Rattus norvegicus est un réservoir possible
pour les hantaviroses dans cette région.

De plus, plusieurs études ont clairement démontré que le virus Seoul (transporté principalement
par R. norvegicus) est I'nantavirus le plus largement distribué, et est fréquemment retrouvé dans

les villes portuaires a travers le monde.

Il est donc trés probable que les hantavirus responsables des SPH ne soient pas les seuls sur le
continent américain, mais également les hantavirus des FHSR. De plus, nous avons vu
précédemment que les dogmes sur les maladies distinctes entre Ancien et Nouveau Monde et sur
la restriction d’hdte, sont de plus en plus remis en cause avec la mise en évidence de syndromes

pulmonaires dans 1I’Ancien Monde, et de phénomenes de changements d’hoétes réservoirs (54).

Or, la Barbade présente des conditions climatiques et géographiques proches de celles de la
Guadeloupe (zone d'endémie leptospire), et on y retrouve également de nombreux R. Rattus, et R.
norvegicus.

On peut donc émettre I'hypothése qu'il existe des hantaviroses FHSR en Guadeloupe.

50



1.7.2.3 Population humaine : une population dense

Aux Antilles frangaises, la concentration de population est plus importante qu'en métropole, ce
qui favorise le contact avec les rongeurs.

En effet, la population s'éléve a 401 554 habitants en 2009 en Guadeloupe (16), et la densité de
population est trés élevée : en 2008, le territoire de la Guadeloupe abrite 247 habitants au km2,

soit le double de la France métropolitaine (moyenne nationale : 114 hab/km2)

1.7.2.4 Facteurs facilitant la proliferation des rongeurs

Méme si le secteur tertiaire est prédominant (tourisme principalement), le nombre d'agriculteurs
est encore important en Guadeloupe. L'agriculture concerne essentiellement la banane, la canne a
sucre, le melon et I'ananas, qui sont des cultures tres propices a la prolifération des rats.

De plus, le contrdle et la gestion des déchets est particulierement problématique en Guadeloupe.
Si la collecte et le tri s'améliorent, d'importantes marges de progrés sont réalisables. Le traitement
des déchets doit étre largement amélioré : la quasi intégralité des déchets ménagers de 1’archipel
finit dans une des 16 décharges existantes, en comptant celle de Saint-Martin (31). Seulement
trois d’entre elles sont autorisées, mais aucune n’est conforme a la réglementation, générant des
nuisances sanitaires et environnementales averées.

Avec 13 décharges non autorisées sur les 45 recensees sur le territoire national, la Guadeloupe
fait partie des mauvais éléves. Elle a concouru a la condamnation de la France par la Cour de
Justice Européenne en mars 2007 pour sa mauvaise application des directives européennes sur la
gestion des déchets.

De plus, le nombre de logements pouvant étre potentiellement considérés comme insalubres (hors
recensement des immeubles dégradés) est évalué a 11 000 parmi lesquels plus de 8 000 sont en
cours de traitement. Sur ces 8 000 logements, la moitié a vocation a étre démolie pour insalubrité

irremédiable, le reste relevant de I'amélioration de I'nabitat (16).

Il est a noter qu’a la Barbade, I’infection hantavirale apparaissait prévalente en saison seche,
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contrairement a la leptospirose (24). Le mode de transmission par aérosol dans le cas des
hantavirus, et par contact direct avec le milieu humide dans le cas de la leptospirose, corrobore

cette observation et laisse supposer que les conditions de transmission en Guadeloupe si elles ont

lieu, risquent de suivre le méme schéma.

1.8 MANIFESTATIONS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES

1.8.1 Manifestations cliniques

Selon le type de virus impliqué, les hantavirus peuvent étre responsable de deux grands
syndromes cliniques (4, 39) :

- lafiévre hémorragique avec syndrome rénal

- le syndrome pulmonaire a hantavirus

1.8.1.1 Manifestations cliniques des FHSR

La FHSR regroupe deux entités :

- une forme hémorragique sévere due aux virus Hantaan, Dobrava et Amur, provoquant
habituellement des symptomes graves.

- une forme plus bénigne, peu hémorragique, trés peu létale (<0,1 %), due au virus
Puumala, et Saaremaa dénommeée néphropathie épidémique (ou nephropathia epidemica :
NE) (61) :

- Le virus Séoul entraine généralement des symptémes plus moderés.
Le taux de mortalité des formes hémorragique est d'environ :
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- 0,1 % a0,4 % pour le Puumala virus
- 1245 % pour le Seoul virus
- 72412 % pour le Dobrava virus

- 10a15 % pour I'Hantaan virus

Par conséquent, selon le virus incriming, la symptomatologie, et le pronostic surtout, différent.

a) Forme hémorragique sévere

Classiquement, I'évolution de la maladie est divisée en 5 phases: fébrile,
hypotensive/protéinurique, oligurique, polyurique et phase de convalescence.

Elles sont généralement plus évidentes dans les formes graves, (en particulier dans les infections
dues a Hantaan et Dobrava) et peuvent ne pas étre vues dans les cas bénins.

La maladie commence généralement brutalement, apreés une période d’incubation d’une semaine

a 2 mois, (moyenne 15 jours).

Phase fébrile :

Cette phase est marquée par de la fievre, des frissons, une prostration, des myalgies, des douleurs
dorsales. Les céphalées sont trés fréquentes (il existe trés rarement un syndrome meningé). S'y
associe parfois des signes gastro-intestinaux tels que les nausées, vomissements et douleurs
abdominales.

Dans certains cas, un syndrome abdominal aigu peut simuler une appendicite ou une cholecystite
aigue.

Les patients peuvent également développer des signes oculaires a type de photophobie, et dans
30 % des cas, une myopie transitoire. Cette myopie consécutive a I’cedéme des corps ciliaires, est
pathognomonique (38, 39).

On peut également retrouver un érytheme du visage et des conjonctives (39).

A cette phase, les manifestations hémorragiques sont limitées a une éruption pétéchiale qui se
produit habituellement sur le palais ou le tronc.

Cette phase dure généralement de quelques jours a une semaine, et est suivie par l'apparition des

signes rénaux appelée phase protéinurique (ou hypotensive).

53



Phase protéinurique/hypotensive :

La premiere étape est I'étape de la protéinurie. Puis, I'nypotension peut apparaitre au cours de
cette phase et peut durer des heures ou des jours.

Les signes hémorragiques apparaissent lors de cette phase, parfois majeurs dans les infections a
Hantaan et Dobrava, a type d’hématomes, épistaxis, mélenae, ou limités a des manifestations peu
marquées : injections conjonctivales, pétéchies du voile du palais, gingivorragies dans les
infections a Puumala ou Séoul.

D’autres manifestations plus sévéres, comme par exemple une CIVD, un hématome rénal, ou une

hémorragie cérébrale, sont parfois observées.

Phase oligurique :

Cette phase est marquée par I’apparition d’une oligurie, d'une insuffisance rénale aigué, et d'une
hématurie parfois accompagnée de douleur rénale. Plusieurs études ont montré qu’une atteinte
pulmonaire peut exister (& un degré moindre que dans les SPH) (12, 50). En effet, des cas
d’épanchement pleural, d’atélectasie, d’cedéme pulmonaire en présence d’insuffisance rénale
sévere, ou de pneumopathie ont été décrits (39).

Cette phase qui peut aller jusqu'a I'anurie (rare), est généralement de courte durée (3 a 5 jours)

(39, 69), et ne nécessite une dialyse que dans 5 a 10 % des cas.

La mort peut survenir a n'importe quel moment, mais elle est particulierement fréquente durant
les phases d'hypotension ou d'oligurie, et dans les infections a Hantaan et Dobrava, par fuite
plasmatique au niveau des capillaires, et non par spoliation sanguine (létalité d'environ 15 %)
(39).

Phase polyurigue :

La diurése peut aller de 3 a 6L/24H. Elle correspond au début du rétablissement : les symptdémes
régressent, et la fonction rénale s’améliore. Une hypertension artérielle est fréquemment

observée. Cette période peut durer de 1 a 2 semaines.

Phase de convalescence :

Le rétablissement complet peut prendre des semaines, voire des mois, mais les patients
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récuperent genéralement une fonction rénale normale, et en général sans séquelle.
Dans de rares cas les complications peuvent inclurent l'insuffisance rénale chronique et

I'nypertension artérielle.

Les formes asymptomatiques sont fréquentes, ainsi que les formes frustres ou seules se
manifestent fiévre et algies diffuses. Certaines formes cliniques peuvent simuler une simple

broncho-pneumopathie virale.

En pratique, la Fievre Hémorragique avec Syndrome Rénal doit donc étre envisagee devant un
tableau clinique qui associe un syndrome fébrile, des signes d’insuffisance rénale et des
manifestations hémorragiques. L’association de ces trois signes cliniques est appelée « triade »

(52).

b) Forme plus bénigne

La Nephropathia epidemica se présente avec un début aigu, associé aux caractéristiques de la
phase fébrile. L'atteinte rénale prédomine mais les manifestations hémorragiques sont souvent
trés discrétes. Il n'y a pas nécessairement les cinq phases cliniques distinctes des formes
hémorragiques séveres.

Les NE ont généralement un pronostic favorable.
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1.8.1.2 Manifestations cliniques des SPH

Le SPH est une maladie plus létale que la FHSR, puisqu'elle présente un taux de mortalité
d'environ 40 % (69). L'évolution clinique est divisée en trois phases (figure 17) :

Figure 17 Evolution clinique du syndrome pulmonaire & hantavirus (69)

Prodrome Cardiopulmaonary Conwvalescence

Febrile, rmalaise

Shock

Diruesis

~_
Pulmonary edema //’ \
i

-

Laboratory test:

PLT l + ++++++
CHT T + +++++ ++ +
A3T T + +H+++ A+ +
LDH T + ++++++4++
e daw P-10days 15 days

(PLT: platelets; CHT: hematocrt, 23T aspartate aminotransferase; LDH: lactic delyndrogenase)

La période d’incubation de 14 a 17 jours apres 1'exposition est suivie d'une phase de prodromique

fébrile qui dure généralement 3-6 jours caractérisée par des myalgies, malaise, fievre d'apparition

brutale, en I'absence de toux et de coryza.

D'autres symptémes précoces incluent des perturbations gastro-intestinales, des maux de téte et

des frissons.

La phase fébrile est suivie d'une phase cardio-pulmonaire caractérisée par l'apparition brutale (en

4 a 24h) d'un cedéme pulmonaire non cardiogénique avec choc qui entraine la mort dans 50 % des

cas (39). A ce stade, la toux est généralement présente et des manifestations digestives peuvent
56



dominer le tableau clinique (69). Tachypnée, tachycardie et hypotension orthostatique sont

évocatrices, alors que I'examen pulmonaire est trés peu contributif et non évocateur.

L'insuffisance rénale peut également étre présente, mais elle a tendance a étre benigne (61).
Comme dans les FHSR, les symptémes du SPH varient quelque peu en fonction des hantavirus
(69). Les anomalies rénales semblent étre plus fréquentes dans les cas des virus Andes, Bayou et
Black Creek.

Les signes hémorragiques sont rares chez les patients atteints de SPH en Amerique du Nord, mais
plus fréquents en Amérique du Sud (61).

Bien que la guérison soit rapide et que les patients récupérent généralement une fonction
pulmonaire totale, la convalescence peut durer des semaines voire des mois.

Les infections asymptomatiques ou bénignes semblent étre rares avec le virus Sin Nombre, mais

peuvent étre plus fréquentes avec certains hantavirus d’/Amérique du Sud (61).

1.8.2 Manifestations biologiques

1.8.2.1 Manifestations biologiques des FHSR

La thrombopénie est la manifestation la plus précoce et la plus fréquente (6, 12, 18, 39, 52), et
elle est présente dans 98 % des cas (38), souvent inférieure a 50 000 plaquettes/mm3. Elle
apparait lors de la premiére phase (phase fébrile), causée par une augmentation de la
consommation périphérique des plaquettes (1, 39, 52). Cette thrombopénie disparait lors de la
phase oligurique.

La phase oligurique est également fréquemment marquée par une protéinurie élevée (quasiment
toujours présente dans la NE), et est souvent accompagnée d'hématurie (micro et macroscopique).
La creatinine et I'urée plasmatique augmentent.

On peut également observer une cytolyse hépatique (38, 57).

Les paramétres de 1’inflammation, tels que la leucocytose (38), la vitesse de sédimentation, le
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fibrinogene et la protéine C reactive (6), sont souvent élevés, contrairement aux autres viroses.

Il faut cependant noter que tous ces paramétres biologiques ne sont pas constants.

Lorsqu'elle est réalisée, la ponction lombaire est normale ou montre une discrete protéinorachie,

et exceptionnellement une réaction cellulaire (61).

On peut également réaliser une radiographie pulmonaire : méme si l'atteinte pulmonaire dans la
FHSR est cliniguement nettement moins marquée que dans le SPH, des anomalies
radiographiques peuvent cependant étre observées jusque dans 50 % des cas (syndrome de
surcharge, syndrome alvéolaire, syndrome interstitiel...) (6).

L'échographie rénale peut montrer des reins augmentés de taille et hyperéchogeénes, et un
épanchement périrénal est parfois visualisé, surtout dans la NE. Ces éléments demeurent
cependant aspécifiques et la contribution de I’échographie au diagnostic de certitude est nulle.
Tous ces éléments peuvent étre observés lors de leptospirose aigué, y compris l'association aux

anomalies pulmonaires.

1.8.2.2 Manifestations biologiques des SPH

La thrombopénie est également la premiére anomalie a apparaitre, souvent deux ou trois jours
avant le début de 1'eedéme pulmonaire (18). Une chute spectaculaire de la numération plaquettaire
peut annoncer une transition du prodrome a la phase de I'eedeéme pulmonaire de la maladie.

On constate souvent une élévation de la créatinine et de l'urée plasmatique qui refletent le degré
du choc et de I'hypovolémie (18). Une protéinurie peut étre souvent constatée, ainsi qu'une
hématurie microscopique. Les patients infectés par les virus Bayou, Black Creek Canal, et Andes
peuvent avoir une insuffisance rénale plus importante, nécessitant méme une hémodialyse.

Il se produit systématiquement une hyperleucocytose, une augmentation des LDH ainsi qu'une
élévation des enzymes hépatiques, mais rarement supérieure a cing fois la normale. Il s'agit d'une
cytolyse sans cholestase (69).

La défaillance multiviscérale, commun dans le sepsis ou le syndrome de détresse respiratoire de
I'adulte (SDRA), se produit rarement.

Contrairement aux infections a FHSR, les anomalies de la coagulation sont généralement
subcliniques.
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1.9 DIAGNOSTIC SPECIFIQUE

Le diagnostic des infections a hantavirus est basé sur les données cliniques, épidémiologiques et
les tests de laboratoire. Toutefois, il est presque impossible dans le cas particulier d'une forme
cliniqgue modérée, de diagnostiquer I'infection & hantavirus sur des critéres cliniques uniquement
(69).

1.9.1 Méthodes directes

1.9.1.1 Isolement viral

A partir du sang de patients ou de rongeurs, il n'est pas réalisé en pratique courante. Il requiert de
multiples passages sur cobaye et sur cellules en culture mais la technique est lourde, longue et
nécessite un laboratoire de haute sécurité type P4. Elle est donc réservee aux études

épidémiologiques.

1.9.1.2 Détection de I'ARN viral

La PCR est plus rapide et plus sensible et permet de différentier certains hantavirus (61).

Cependant, cette méthode peut entrainer des « faux positifs » par contamination des échantillons,
et elle n'est positive qu'au tout début de I'infection en raison d'une virémie courte. Elle est peu
répandue et réservee a certains laboratoires. Elle n’est donc pas utilisée couramment pour le

diagnostic, mais elle est surtout intéressante pour les études phylogéniques (6).
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1.9.2 Méthodes indirectes

Le diagnostic en laboratoire de l'infection a hantavirus aigué repose sur I’immunofluorescence
indirecte (IFI) et sur la recherche d'IgM et d'lgG par ELISA (30, 61, 69). Ces deux méthodes
constituent le gold-standard actuel (6).

Ces techniques sont rapides, sensibles, relativement spécifiques, et facilement accessibles a la
plupart des hopitaux (30, 61, 69).

Les anticorps de type IgM sont détectés au cours de la premiere semaine apres le déebut des
symptdmes, le pic se situant entre le 9éme et 15eme jour.

Les IgG atteignent un maximum apres 15 jours, et persistent plus de 50 ans.

Une seconde serologie a un double intérét: d’une part, une apparition différée des IgM
spéecifiques peut aboutir a un sérodiagnostic faussement négatif sur la premiére sérologie et,
d’autre part la détection d’IgM isolées sans IgG spécifiques correspondantes sur le premier
prélevement, nécessite un second prélevement a 5-15 jours d’intervalle pour confirmer le
diagnostic, car des activations polyclonales d’IgM a I’origine de fausses positivités sont parfois

observées (38).

L'épreuve d'IFI reste populaire en Europe et en Asie, peut-étre en partie parce qu'elle est facile a
réaliser (69). Cependant, ces tests sont intrinséquement limités par des problemes de spécificité,
en particulier avec les utilisateurs inexpérimentés. Bien qu’ELISA soit optimale pour une
confirmation sérologique tres spécifique des infections hantavirales, les réponses en anticorps,
entrainent habituellement une réaction fortement croisée entre les différents hantavirus, ce qui
implique qu'ELISA ou d'autres tests sérologiques, tels que I'IFA ou immunoblot, ne peuvent pas
étre utilisés pour l'identification du type d'hantavirus.

Le test de séroneutralisation par réduction des plages (PRNT) est le gold standard qui permet de
discriminer les différentes especes d'hantavirus. Cependant, il a les mémes contraintes que la
culture virale, il est tres lourd et onéreux, et est remplacé de plus en plus par la biologie

moléculaire et le séquencage.

Tout résultat sérologique positif ou douteux doit étre confirmé systématiquement par le Centre

National de Référence (CNR) des fiévres hémorragiques virales, situé a Lyon.
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Il. LALEPTOSPIROSE : PRINCIPAL
DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES
HANTAVIROSES A FORME RENALE ?

11.1 GENERALITES SUR LA LEPTOSPIROSE

Le diagnostic différentiel des hantaviroses & FHSR est large et peut comprendre certaines
infections bactériennes (méningites, pyélonéphrites...), certaines affections virales (hépatite,
grippe, arbovirose comme la dengue...), et des maladies de systéme (38).

Cependant, le diagnostic qui semble le plus s'en rapprocher est la leptospirose, pour les raisons
que nous allons développer dans ce chapitre, de méme les diagnostics différentiels de la

leptospirose sont les mémes que ceux des hantaviroses FHSR.

La leptospirose est une bactérie du genre Leptospira qui appartient a la famille des spirochétes
(14) (55). Ce sont des bactéries gram négatif, aérobies strictes, mobiles, allongées de forme
hélicoidale. On distingue deux espéces : Leptospira interrogeants, pathogéne pour I'hnomme et
I'animal, et Leptospira biflexa, saprophyte, aquicole, et majoritaire.

Les leptospires sont divisées en 230 sérovars, qui se distinguent par leurs propriétés antigéniques.
La leptospirose est ubiquitaire, et est une zoonose mondiale. Elle est endémique dans de
nombreux pays tropicaux, en particulier en Amérique du Sud, aux Caraibes et en Asie, liée a un

climat chaud et humide.
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11.2 RESERVOIR COMMUN

Les rongeurs (rat, souris,...) sont le principal réservoir des leptospires. Les rats porteurs de
leptospirose sont principalement les Rattus norvegicus et les Rattus rattus (3, 23, 26, 45, 67) (23).
Cependant, les chiens, les animaux d’¢levage (suidés, bovidés, ovidés, équidés) peuvent aussi

étre des réservoirs, et a l'origine de la contamination environnementale.

11.3 MODE DE TRANSMISSION IMPLIQUANT LES
MEMES VECTEURS

Les animaux infectés, porteurs sains, éliminent, de facon chronique, les leptospires en grande
quantité, par leurs urines (14).

Ceux-ci peuvent survivre des semaines dans 1’eau douce, les sols humides ou la boue.

La transmission a ’homme se fait de fagon indirecte au contact de I’eau douce stagnante (mares,
rivieres, riziéres) et de boues souillées. La pénétration transcutanée au niveau d’une excoriation,
souvent invisible, est la plus habituelle.

L’infection humaine peut aussi résulter de la pénétration muqueuse des leptospires au niveau
conjonctival, nasal par inhalation d'aérosols hydriques tres contaminés, ou lors de baignade ou
digestif (ingestion d’eau).

La transmission est moins souvent directe par morsure, léchage ou manipulation d’animaux
infectés.

L'aérosolisation semble par contre prédominer dans la transmission hantavirale (53). Ce qui
rapproche la transmission de Leptospira et d'hantavirus, sont les conditions environnementales de

fréquentation intense des rongeurs
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1.4 FACTEURS DE RISQUE DE
LEPTOSPIROSE/HANTAVIROSE EN GUADELOUPE

La leptospirose chez I'nomme peut affecter toutes les tranches d'ages, mais elle touche
préférentiellement en Guadeloupe les hommes entre 40 et 50 ans (9, 27, 39), avec une
prédominance masculine. Il est possible que cette différence soit expliquée par une plus

grande fréquence d’activités a risque chez les hommes.

La transmission de la maladie a I'hnomme est favorisée par des activités professionnelles
ou de loisirs, entrainant un contact cutanéo-muqueux, soit avec des milieux pouvant étre
contaminés par 1’urine d’animaux infectés, soit avec les animaux eux-mémes : agriculture,
jardinage, horticulture, travail du batiment, travail de voirie, élevage, abattage d’animaux,
chasse, péche en eau douce, sports nautiques... Ces activités en extérieur sont
naturellement favorisées tout au long de I’année par le climat chaud des Antilles, a la
différence de ’hexagone, et, pour les mémes raisons, sont plus fréquemment pratiquées
sans protection (bottes, gants, marche pieds nus...). C'est dailleurs une maladie
professionnelle (égoutiers, personnel des abattoirs, vétérinaires, €leveurs...) inscrite au

tableau N°19 du régime général, et N°5 du régime agricole.

Le climat (chaleur et humidité) : I’humidité et la chaleur permettent la prolifération des
rats, et favorisent la survie des leptospires dans le milieu extérieur. La maladie est donc
plus présente dans les régions chaudes, lors de la saison des pluies (27, 28). Pour les
possibles hantaviroses, la saison seche serait par contre possiblement plus propice d'aprés

les résultats de I'étude menée a la Barbade (24).

La leptospirose se retrouve dans les régions rurales en raison du risque plus élevé
d'exposition a des réservoirs animaux, et aussi dans les endroits ou les conditions
sanitaires sont précaires, favorisant la transmission de la maladie par les rats (7). En
revanche, pour les possibles hantaviroses, la saison séche seraient possiblement plus

propice d'apres les constatations faites a la Barbade (24).
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1.5 MANIFESTATION CLINIQUES ET BIOLOGIQUES
PROCHES

[1.5.1 Symptomatologie clinique

La présentation clinique de la leptospirose est généralement polymorphe (25, 63). Il n’existe
aucun symptdéme spécifique du sérovar, méme si, historiqguement, plusieurs syndromes cliniques
ont été décrits en les rattachant particulierement a certains sérovars. Tout type de sérovar peut

étre responsable d’une forme bénigne, sévére ou mortelle.

[1.5. 2 Phases cliniques de la maladie

11.5.2.1 Période d'incubation

Elle dure habituellement de 2 a 30 jours, en moyenne 7 a 14 jours (14, 40), puis 1’évolution est

bi-phasique : septicémique puis immunologique (formation d’anticorps) :

11.5.2.2 Phase initiale/septicémique (25)

Le début est souvent brutal, avec une fievre élevée (92 %), des céphalées (75 %), des myalgies
(71 %) portant préférentiellement sur les cuisses et les mollets, reproductibles a la pression des
masses musculaires. Toux, hémoptysie, douleur thoracique peuvent compléter le tableau. Parfois,

seule la fiévre est présente. A I'examen sont révélés : hémorragie conjonctivale ou suffusion
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conjonctivale (c’est a dire un érythéme et un cedéme des conjonctives), ictére, herpés labial,
signes sthétacoustiques de pneumonie, rash cutané, maculaire ou maculo-papuleux siégeant sur le

tronc. Splénomégalie, hépatomégalie et adénopathies peuvent également étre présentes.

11.5.2.3 Phase d’état/immunologique

A la premiére phase succéde une rémission de 2 a 3 jours. Puis les signes de la premiére phase
réapparaissent complétés parfois par des signes d'irritation méningée, voire d'encéphalite ou de
syndrome méninge franc.

La durée de ces phases est variable, parfois une seule d’entre elles est présente.

11.5.3 Formes cliniques

La présentation clinique est extrémement variable, allant de la forme asymptomatique a une
forme sévere (Maladie de Weil). On décrit classiquement deux formes : la forme anictérique

pseudogrippale (la plus fréquente, 80 %) et la forme ictérique (multiviscérale) (14, 25).

11.5.3.1 La forme anictérique pseudogrippale

Les signes cliniques régressent en 5 a 6 jours en moyenne.

11.5.3.2 La forme ictérique pluriviscérale

C'est une forme sévere. Elle est également appelée Maladie de Weil suite a la description initiale
en 1886 par Adolf Weil, médecin allemand. Au 3éme jour du syndrome fébrile et algique,

apparaissent des manifestations viscérales :
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un ictere grave

une insuffisance rénale aggravée par une rhabdomyolyse, qui peut étre oligurique,
anurique, ou avec diurése conservée, et a I'extréme, I'némodialyse. Dans deux tiers des cas
on note une protéinurie, parfois hématurie microscopique

une atteinte cardiaque : myocardite, péricardite, choc cardiogénique

un syndrome hémorragique diffus: purpura, hémorragies viscérales, en particulier
digestives engageant le pronostic vital

une atteinte pulmonaire (SDRA)

une atteinte neurologique

une atteinte oculaire : uvéite (2 & 10 % des cas), d’apparition retardée.

Les facteurs de mauvais pronostic ont été évalués en Guadeloupe (29) :

hypertension chronique ou alcoolisme chronique
initiation tardive d'une antibiothérapie
auscultation pulmonaire anormale

ictere

oligo-anurie

troubles de la conscience

transaminases élevées

hyperamylasémie

Leptospira interrogans sérovar Icterohemorrhagiae.

Ces complications peuvent conduire au déces, brutal, dit « surprenant », dans 5 a 15 % des cas

(60).

11.5.4 Signes biologiques (8, 14, 60)

Sur le plan biologique on observe, en plus des stigmates d'inflammation et d'infection, ou des

signes d'atteintes organiques majeurs, d'autres signes plus évocateurs : hyperleucocytose avec
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predominance des polynucléaires neutrophiles et thrombopénie. Une thrombopénie inférieure a
100 000 est notée une fois sur trois. 1l existe un lien entre la profondeur de la thrombopénie et la
gravité de l'insuffisance rénale.

L'anémie constatée est le plus souvent d'origine plurifactorielle.

Dans 50 % des leptospiroses on observe un syndrome inflammatoire d'intensité modérée,
protéinurie, hématurie microscopique, leucocyturie aseptique, hypercréatininémie, hypokaliémie
modeérée, augmentation des triglycérides, hyperbilirubinémie mixte ou conjuguée, taux des
transaminases (ASAT > ALAT) et phosphatases alcalines augmentées. L'échographie hépatique

et rénale est par ailleurs normale.

Une élévation des CPK témoigne d'un phénomene de rhabdomyolyse. La discordance entre des
taux tres élevés de CPK et une élévation modérée des transaminases constitue un élément
évocateur de leptospirose.

La ponction lombaire, quand elle est réalisée, retrouve une hyperprotéinorachie modérée,

normoglycorachie, et une pléiocytose lymphocytaire.

Toutes ces caractéristiques biologiques se rapprochent de celles des hantaviroses a FHSR.
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11.6 DIAGNOSTIC SPECIFIQUE (9, 10, 40)

Le type d'outil diagnostic a utiliser dépend du délai entre le début des symptdmes de la prise en

charge (figure 18) :

Figure 18 : Réponse immunitaire dans la leptospirose et tests diagnostiques en fonction de la durée
de l'infection (59)
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d’antibiothérapie (figure 18). Les résultats de cette méthode nécessitent un délai de 3 semaines au

minimum apres le prélevement.

11.6.1.2 PCR

Dite « quantitative » ou « temps réel », elle est positive dés les premiers jours de la maladie et se
négative vers le 10éme jour (figure 18). Elle nécessite donc un prélevement précoce (sang, LCR
ou urines), dans les 10 premiers jours de la maladie, avant traitement antibiotique.

Une PCR en temps réel mise au point par une collaboration entre 1’Institut Pasteur de Paris et
celui de Nouvelle Calédonie, n’est pas disponible dans tous les laboratoires mais est utilisée en

routine depuis plusieurs années aux CHU de Fort de France et de Pointe a Pitre.

11.6.2 Méthodes sérologiques (8)

- Test Elisa IgM (dit « par microplaques ») : développé a partir d’antigénes de Leptospira,

il se positive en IgM a partir du 5éme-6éme jour de la maladie (Figure 18). Le test utilisé
au CHU de Pointe a Pitre a une sensibilité de pres de 90 % et une spécificité de 80 %,
apreés optimisation en interne des seuils (communication personnelle du Dr Cécile
Herrmann, laboratoire de microbiologie du CHU de Pointe a Pitre)

- MAT (microscopic agglutination test) est le diagnostic de référence (test de confirmation)
car il présente une specificité supérieure a 90 %. De plus, il permet parfois d’indiquer le
sérovar en cause. Le plus souvent deux prélevements sont nécessaires au diagnostic (a
réaliser 7 jours a 3 semaines plus tard) afin de pouvoir confirmer I’ascension des
Immunoglobulines du patient. Sur un seul préléevement, on peut considérer que le test est
positif si le titre d’Ig est supérieur a 1/800, et probable s’il est supérieur a 1/400 (1/100 en
région non endémique). L'inconvénient majeur de ce test est son manque de sensibilité
pour certaines souches de Leptospira en Guadeloupe et en Martinique (communication
personnelle du Dr Ceécile Herrmann, laboratoire de microbiologie du CHU de Pointe a
Pitre).
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En pratique, on utilise la sérologie ELISA comme test de dépistage. Si elle est positive, elle doit
étre confirmée par un MAT. Néanmoins, il a été décidé en interne, au CHU de Pointe a Pitre, de
considérer comme leptospirose confirmée toute sérologie IgM supérieure & 100Ul/ml du fait des
limites du MAT effectué au CNR Leptospira de l'institut pasteur Paris (32).

11.7 DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

En fonction de 1’origine géographique du patient, de I’histoire clinique et épidémiologique,
diverses étiologies infectieuses peuvent étre considérées comme des diagnostics différentiels de
la leptospirose autres que les hantaviroses (60).

En I'absence de présentation clinique spécifique, la confusion initiale avec d'autres pathologies
infectieuses est possible, en particulier en zone tropicale (comme dans les départements et
territoires d'outre-mer) avec le paludisme ou la dengue en période épidémique. Lors d'une
épidémie de leptospirose survenue en 1996 au Brésil et concomitante d'une épidémie de dengue,
un diagnostic initial de dengue était porté chez plus de 40 % des cas confirmés de leptospirose.
Dans cette situation, il existe un risque de retard a la prescription d'une antibiothérapie adaptée.
Une étude reéalisée en Nouvelle-Calédonie a montré que la CRP était un bon critére biologique
pour différencier la dengue de la leptospirose devant une thrombopénie fébrile (60). En zone
tropicale, les diagnostics différentiels d'une fievre hémorragique virale (arbovirose : dengue ++,
et hantavirose), et du paludisme sont au premier plan. Puis, viennent ensuite les rickettsioses, les
hépatites, et les causes bactériennes : typhoide, septicémie (2 BGN surtout), angiocholite,

méningite, pyélonéphrite...

L'existence d'hantaviroses FHSR prouvées en Guadeloupe permettrait de les ajouter a cette liste
de diagnostic différentiel de leptospirose.

Cette confusion serait particulierement critique en Guadeloupe : en effet, on a vu précédemment

que la Guadeloupe était peuplée de nombreux rongeurs, notamment Rattus norvegicus, et Rattus
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rattus, principaux porteurs des leptospires, et également porteurs de certains hantavirus,
notamment a l'origine des FHSR.

Or, le vecteur de transmission est le méme pour ces 2 pathologies.

Elles partagent également les mémes facteurs de risques : prédominance masculine, activités
professionnelles et loisirs, milieu rural, climat chaud et humide.

La leptospirose est endémique des pays tropicaux, et notamment en Guadeloupe. Il a été observé
165 cas en 2011 (89 cas en 2010), soit une incidence de 41,04/100 000 habitants (32), I'année
2011 ayant eté extrémement pluvieuse (45), contre 35,86/100 000 en Martinique. En France,
I'incidence moyenne en 2011 fut de 0,37 cas/100 000 habitants.

Par ailleurs, elles présentent une symptomatologie clinique et biologique tres proches (syndrome
pseudo grippal, insuffisance rénale aigué, manifestations hémorragiques et thrombopénie...)

Enfin, I'étude réalisée a la Barbade déja décrite précédemment étaye cette similitude : en effet, il

a été démontré que de nombreux cas suspects de leptospirose, dont les tests sérologiques se sont
révélés négatifs, étaient en fait des hantaviroses (Seoul ou Puumal-like) (24).
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I1l. MATERIEL ET METHODE

Actuellement, certains cas suspects de leptospirose ne sont pas confirmés biologiquement en
Guadeloupe, et donc certaines manifestations rénales aigués dans un contexte infectieux restent
sans étiologie identifiée.

L'objectif de cette étude est d'identifier les patients les plus pertinents a tester par sérologie
hantavirus, parmi les tableaux clinico-biologiques leptospirose-like pour lesquels le diagnostic de
leptospirose aigué n'a pu étre confirme, et qui n'ont également pas eu de diagnostic différentiel
expliquant I'état clinique et biologique aigu (infection a pyogene etc...).

Nous décrirons donc la population concernée par ces syndromes leptospirose-like non
leptospirose. Nous rechercherons les différents diagnostics différentiels identifiés lors de
I'hospitalisation.

Dans un second temps, nous nous focaliserons sur la description des patients n'ayant pas eu de

diagnostic différentiel, et donc, des candidats a I'investigation hantavirale.

111.1 POPULATION ETUDIEE

Au CHU de Pointe-a-Pitre, les médecins qui suspectent une leptospirose chez un patient
adressent au laboratoire de I'hopital les prélevements sanguins nécessaires a effectuer les
sérologies, PCR et cultures spécifiques Leptospira, le tout accompagné d'une fiche de
renseignements permettant I'expertise biologique (annexe 1).

Dés réception des préléevements sanguins, le laboratoire inocule les milieux spécifiques pour
recherche de leptospire. Il réalise ensuite une PCR en temps réel, ainsi qu'un test ELISA semi
quantitatif IgM: si le taux d'lgM est supérieur a 50 Ul/ml (seuil permettant une optimisation de la
spécificité, adopté en interne, communication personnelle du Dr Cécile Herrmann, laboratoire de
microbiologie du CHU de Pointe a Pitre), le prélevement est adressé au CNR Leptospira Pasteur
Paris, afin d'obtenir une confirmation serologique par la réaction de référence: la
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microagglutination (MAT).

Par ailleurs, il est demandé au médecin de réitérer la serologie 7 jours a 3 semaines plus tard, afin
de pouvoir confirmer 1’ascension des Immunoglobulines du patient, et de permettre par MAT une

identification présomptive du sérovar de Leptospira responsable de I'épisode aigu.

Notre travail a consisté a identifier tous les patients hospitalisés au CHU de Pointe a Pitre, de

janvier 2012 a mars 2013, ayant bénéficié des méthodes de diagnostic pour la leptospirose.

[11.1.1 Population incluse

Elle comprend les patients cliniqguement suspects de leptospirose, dont les résultats des tests
biologiques pour ce diagnostic se sont révélés négatifs, ou dont la positivation du MAT est restée

négative lors du premier prélévement, de janvier 2012 a mars 2013.

111.1.2 Population exclue

Les patients exclus sont les cas confirmés de leptospirose c'est a dire les patients pour lesquels le

diagnostic de leptospirose clinique est pose, associé a :

une détection de ’ADN bactérien par amplification génique positive (PCR dans le sang),

et/ou

- une hémoculture positive, et/ou

- une séroconversion : apparition des anticorps entre 2 préléevements (précoce et tardif) sur
le MAT a titre significatif (dilution1/400), et/ou

- une ascension des IgM (multiplication par 4 du titre entre 2 préléevements précoce et
tardif, espacés d’une dizaine de jours), et/ou

- un titre IgM >100 Ul/ml, ou

- une seule sérologie par MAT avec un titre > 1/800
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111.2 RECUEIL ET GESTION DES DONNEES

La suite du travail a consisté en une revue exhaustive de la littérature médicale sur les tableaux
cliniques et biologiques compatibles avec les infections & «hemorrhagic fever with renal
syndrome » (HFRS), afin d'établir une grille de lecture permettant de réaliser une analyse des
dossiers médicaux des patients sélectionnés, et de pointer les plus suspects d'infections a

hantavirus (annexe 2).

Apres l'accord de chaque chef des différents services dans lesquels étaient hospitalisés les
patients, nous avons recueilli, de février 2012 a mars 2013, les données suivantes a l'aide des

dossiers médicaux archivés :

identification du patient :

- identité (nom, prénom)
- age

- sexe

- profession

- occupation

histoire de la maladie :

- durée entre le début des signes et I'hospitalisation

- mode d'admission : urgences, médecin traitant, réanimation
- durée d'hospitalisation

- contact avec eau, rongeurs, chiens, bovins, porcs, cabris

- voyage récent a I'étranger

antécédents personnels : antécedents pouvant étre facteurs de risques d'infection severe : diabéte,

alcoolisme, pathologie chronique, HTA.

facteurs de mauvais pronostic : passage en réanimation ou USI, dialyse, ventilation artificielle.
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signes cliniques :

signes généraux : fiévre, tension artérielle, AEG, douleurs (polyalgies, myalgies,
lombalgies), adénopathies

signes oculaires : trouble visuel, myopie notamment, douleur oculaire

signes renaux : diurese (a I'admission et a la sortie)

signes neuro-meningeés : cephalée

signes digestifs et hépatiques : douleur abdominale, diarrhée, vomissement, ictere,
hépatalgie, hépato-splénomegalie

signes hématologiques : injection conjonctivale, hématurie, hémoptysie, autres

signes cardio-pulmonaire : cedéme pulmonaire, détresse respiratoire...

autres : rash...

signes biologiques :

syndrome inflammatoire biologique (CRP, VS, hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles, fibrinogéne)

thrombopénie

trouble de la coagulation (TP, TCA)

anémie

anomalie métabolique (hyponatrémie, hyperkaliémie)

cytolyse et cholestase hépatique (ASAT, ALAT, bilirubine libre et conjuguée)
insuffisance rénale (urée, créatinine plasmatique a I'admission, et a la sortie)

enzymes musculaires (CPK, LDH) et lipasémie.

données microbiologiques :

taux d'lgM leptospirose lors du ler et du 2éme prélévement s'il y a lieu

résultats des microagglutinations MAT

résultat des cultures de leptospires dans le sang

PCR leptospirose

résultats des examens complémentaires : BU (hématurie, protéinurie, leucocyturie), gaz
du sang, ECBU, ECG, ponction lombaire, radiographie et scanner pulmonaire,

échographie et scanner abdominal, scanner cérébral.
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date de l'antibiothérapie

diagnostic final retenu par les médecins

111.3 TYPE D’ETUDE

Il s'agit d'une étude descriptive, rétrospective, monocentrique.
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IV. RESULTATS

De janvier 2012 a mars 2013, nous avons identifié 40 patients cliniguement suspects de

leptospirose dont les résultats des tests biologiques pour le diagnostic de leptospirose se sont

révélés négatifs ou non interprétables.

Parmi ces patients présentant un syndrome leptospirose-like, il a été identifié 14 diagnostics

différentiels. Par conséquent, 26 sont restés sans diagnostic étiologique.

Diagnostic étiologique des patients présentant un syndrome leptospirose-like :

1)
2)

3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

Endocardite mitrale aigué sur valve native & Haemophilus influenza

Choc septique a Escherichia coli a point de départ urinaire, compliqué d'un arrét cardio-
respiratoire d'évolution létale

Gastroentérite aigué a Salmonella non typhi

Découverte d'un lupus systémique avec atteinte hépato-rénale

Décompensation oedémato-ascitique sur sepsis sévere a E. coli a point de départ urinaire
Dengue hémorragique

Prostatite a Pseudomonas aeruginosa

Hépatite alcoolique aigué associée a une insuffisance rénale aigué secondaire a une
rhabdomyolyse provoquée par séjour prolongé au sol

Choc septique sur gangrene de Fournier a Streptococcus constellatus et Klebsiella

pneumoniae compliqué d'un arrét cardio-respiratoire d'évolution létale

10) Sepsis sévere sur cholecystite aigué lithiasique

11) Choc septique sur un empyeme sous dural a point de depart sinusien chez un patient

VIH+ d’évolution 1étale

12) Etat de mal épileptique sur lésions cérébrales séquellaires d’AVC chez un patient

éthylique chronique

13) Syndrome hémolytique et urémique avec PCR leptospirose positive, mais aucune
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séroconversion des IgM leptospirose sur sérums tardifs

14) AVC ischémique gauche confirmé par IRM

Caractéristiques épidémiologiques des patients presentant un syndrome leptospirose-like

sans diagnostic étiologique :

Parmi ces 26 patients, 19,2 % était des femmes (N=5) et 80,8 % était des hommes (N=21) (sex-
ratio H/F 4,2:1) (Figure 19)

Figure 19 : Répartition selon le sexe

® 80,8% HOMMES
u 19,2% FEMMES

L'4ge moyen des malades était de 62 ans, avec des extrémes de 19 et 97 ans, et un pic de

fréquence pour la tranche d'age 71 ans et plus (Figure 20)
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Figure 20 : Répartition par tranche d'age
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Un cas a été hospitalisé en octobre, 6 cas en novembre, 6 cas en décembre, 1 en janvier 2012, 3
en janvier 2013, 1 en février 2012, 10 en février 2013. Il n'y a pas eu de cas recensé de mars (ni

en 2012, ni en 2013) a septembre (Figure 21).

Figure 21 : Répartition mensuelle

Hombre de cas
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Dans notre étude, un patient avait une profession a risque connue de transmission de Leptospira
du fait d'un haut risque de contact avec rongeurs puisqu'il possédait une plantation de canne a
sucre. Deux patients étaient retraités agricoles dont un dans la bananeraie.

Un patient avait comme principale occupation le jardinage, et un vivait a la campagne.

Une patiente vivait dans des conditions trés précaires, et était désocialisée.

Dans cette étude, aucune contamination par morsure n'a été rapportée.
Documentation d'un possible contexte environnemental d'agents infectieux de rongeurs propice a
la contamination par la leptospirose et autres agents infectieux associes :

- 2 patients ont été en contact avec des rats (1 a son domicile : jardin infesté de rats, l'autre

sur son lieu de travail 16 jours avant le début des signes cliniques)

- 1avait des chiens

- 2 avaient des bovins

- 1 avait des cabris

- lavait un chat

- 1 avait des porcs

Histoire de la maladie :

Les patients ont été admis en hospitalisation apres un délai d'évolution des signes cliniques de 5,3
jours en moyenne.

La durée moyenne d'hospitalisation était de 13,5 jours avec des extrémes de 12h pour la durée
minimale, et de 64 jours pour la durée maximale.

Hormis une patiente dont le mode d'admission n'était pas décrit, tous les patients furent admis au
CHU par le biais des urgences (N=25), 20 % furent adressés par le médecin traitant (N=5/25), et
1 patient a directement été admis en réanimation.

19,2 % des patients n'ont pas été hospitalisés (N=5/26) : ils sont restés aux urgences moins de 24h

avant de rentrer a domicile.

19,2 % des patients (N=5/26) ont été admis en unité de soins intensifs ou réanimation, 11,5 % ont
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eu recours a une épuration extra rénale (N=3/26), et 11,5 % a une ventilation assistée (N=3/26).

Pour 2 patients, I'évolution fut létale.

Une comorbidité fut retrouvée chez 53,8 % des cas (N=14/26) :

15,3 % des patients présentaient un diabete (N=4/26), 34,6 % une HTA (N=9/26), 23,1 % un
alcoolisme chronique (N=6/26) (certains présentaient une association de ces facteurs de risques).
Parmi les 9 patients présentant une HTA, un patient fut hospitalisé en réanimation ou il a
bénéficie d'une épuration extra rénale, et un patient a été hospitalisé en unité de soins intensifs de
cardiologie.

Parmi les 6 malades éthyliques chroniques, un patient est décédé apres avoir été hospitalise en

réanimation ou il a bénéficié d'une épuration extra rénale, une ventilation assistée.

23,1 % des cas étaient considéerés comme immunodéprimés (N=6/26) :
- 3 présentaient un antécédent de cancer ou cancer en cours d'évolution (2 adénocarcinomes
prostatiques, dont un associé a une neoplasie colique, et 1 néoplasie mammaire)
- 1 présentait une insuffisance rénale chronique modérée d'origine inconnue non documentée
- 2 étaient sous traitement immunosuppresseur (2 sous hydrocortisone pour une insuffisance

surrénalienne chronique, dont un également sous Plaquenil pour une connectivité mixte)
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Caractéristigues cliniques et biologiques :

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques des patients présentant un syndrome de leptospirose-like

restés sans etiologie

PRESENTATION CLINIQUE ([n(N)* |POURCENTAGE
Température > 38° ou < 36° 15 (26) |[57,70%
Altération de I'état genéral 11 (26) | 36,40 %
Manifestations algiques :

- Polyalgies 4 (13) 77,8 %
- Myalgies 4 (6) 66,7 %
- Lombalgies 4 (5) 80 %
Adénopathies 2(9) 22,20 %
Céphalée 5(11) 45,50 %
Atteinte ophtalmologique :

- douleur rétro-orbitaire 2(3)

- myopie 0(3)

Eruption cutanée 1 (26)

Atteinte digestive :

- douleurs abdominales 3(19) 15,8 %
- signes digestifs** 7(17) 41,2 %
Ictére 2 (11) 18,20 %
Hépatosplénomégalie 0 (15)

Signes hémorragiques 1(3)

Injection conjonctivale 3 (6)

Oligurie (diurése<500ml/24h) 3(11) 27,30 %
Epuration extra rénale 2 (26)

Anomalie a 'ECG 6 (17) 35,30 %

*n: nombre de patients concerné par le paramétre hors normes ; N : nombre de patients

pour lesquels le paramétre a été mesuré

** diarrhée, nausée, vomissements
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Tableau 4 : Caractéristiques biologiques des patients présentant un syndrome de leptospirose-like

resté sans étiologie

PRESENTATION BIOLOGIQUE n(N) |[POURCENTAGE

TP <70 % 6 (25) |24,00%
TCA>1,2 6 (25) |24,00%
Thrombopénie :

- minime (plg 101-150G/L) 11 (26) | 42,30 %
- moderée (plg 31-100G/L) 7(26) |26,9%
- sévere (plg <30G/L) 1(26) |38%
Anémie (Hb<10 g/dl) 5(26) |[19,20%
Ht >37 % 15 (26) | 57,70 %
Hyperleucocytose (GB>10000/mm3) 9(26) |34,60%
Leucopénie (GB<4000/mm3) 3(26) |11,50%
Hyperleuneutrophilie (PNN>7000/mm3) 9(26) |34,60%
CRP > 5mg/I 21 (26) | 80,80 %
Fibrinogene > 4g/I 4 (4)

LDH (>250U1/L) 13 (19) | 68,40 %
Rhabdomyolyse (CPK>1000UI/L) 5(19) |26,30%

Insuffisance rénale (créatinémie >200umol/L) | 6 (26) | 23,10 %

Insuffisance rénale résolutive (4/26) | 15,40 %
Hématurie 3(7)

Protéinurie 4 (7)

Cytolyse hépatique a 2xN 6(24) |25%
Cytolyse hépatique a 10xN 4(24) |16,70%
Lipase a 3xN (>195U1/L) 4(18) |22,20%
Hypokaliémie (<3,5mmol/L) 3(25) |12,00%
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Signes généraux :

Une température > a 38° ou < a 36° a été notée chez 15 patients (57,7 %), 4 patients présentaient
une altération de I'état général.

Un taux de CRP > 5mg/I était présent dans 80,80 % des cas (N=21/26), avec une valeur
maximale a 395 mg/l, et une moyenne de 81,9 mg/I.

Nous avons noté une hyperleucocytose (GB>10000/mm3) associée a une élévation des
polynucléaires neutrophiles (>7000/mm3) chez 34,6 % des malades (N=9/26), et un taux de
leucocytes < a 4000/mm3 chez 3 malades.

Quatre patients avaient un taux de fibrinogene > 4g/l, mais il a été dosé seulement chez ces 4
malades.

Une élévation des LDH fut constatée dans 68,4 % des cas (N=13/19).

Concernant les manifestations algiques, 4 patients décrivaient des polyalgies diffuses (77,8 %), 4
des myalgies (66,7 %), et 5 des lombalgies (80 %).

Une rhabdomyolyse (CPK>100UI/L) était présente chez 5 patients (26,3 %).

Deux patients ont présenté des adénopathies: il s'agissait d'adénopathies cervicales et sus

claviculaires bilatérales.

Trois malades ont présenté une injection conjonctivale.

Atteinte neurologique :

Cinq patients alléguaient des céphalées (5/11) (45,5 %) (associées a une fievre chez 4 d'entre
eux). Chez 4 patients, il a été noté des troubles de la conscience (confusion, désorientation spatio-
temporelle...). [l n'a pas été relevé de raideur méningée.

Une PL fut réalisée devant un syndrome meéninge fébrile : elle montrait 23 éléments/mm3 avec

normoglycorachie et normoprotéinorachie. La culture est restée stérile.

Atteinte digestive et hépatique :

Aucune hépatalgie ni hépatosplénomégalie fut notée parmi ces 26 patients.
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Un ictere muqueux fut observé chez 2 patients.

Une cytolyse hépatique supérieure a 2 fois la normale fut constatée chez 6 patients (25 %). Dans
4 cas, elle était a plus de 10 fois la normale (16,7 %).

Une élévation de la lipase > a 195Ul/I (soit 3 fois la normale) était présente chez 4 malades
(N=4/18) (22,2 %)

Trois patients présentaient des douleurs abdominales sans défense lors de la palpation.

Sept patients présentaient des troubles digestifs (N=7/17) (41,2 %), (2 des diarrhées, 3 des
vomissements, 2 des nausées).

Pour 2 de ces malades, un scanner abdominal retrouvait des signes d'iléite terminale et pré-
terminale pour l'un, et une dilatation des voies biliaires intra et extra hépatiques, et une masse

pancréatique suspecte de malignité.

Atteinte cardio-pulmonaire :

Dans 7 cas, il a été noté une auscultation pulmonaire pathologique. (N=7/24) :

- 1 présentait des crépitants bilatéraux associés a une détresse respiratoire, et expectorations
purulentes. La radiographie pulmonaire montrait un foyer mal systématisé base gauche.

- 1 présentait un cedéme pulmonaire authentifié par la radiographie avec détresse
respiratoire. Un épanchement pleural bilatéral majeur était visible sur le scanner.

- 1 présentait des ronchis bilatéraux. La radiographie pulmonaire montrait un foyer en base
droite.

- 1 présentait des sibilants bilatéraux diffus, associés a une détresse respiratoire ayant
nécessité la mise en place d'une ventilation assistée. La radiographie pulmonaire
retrouvait un foyer basal gauche.

- 1 présentait des crépitants bilatéraux diffus sans détresse respiratoire sans anomalie
radiologique.

- 1 présentait également des crépitants bilatéraux des bases, associés a un syndrome
alvéolo-intersistiel diffus sur la radiographie pulmonaire, et des lésions de fibrose
pulmonaire sur le scanner thoracique.

- 1 présentait des sibilants diffus avec détresse respiratoire sans anomalie radiologique.

Les anomalies notées a I'ECG sont : tachycardie, dont 3 régulieres et sinusales, et une fibrillation
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auriculaire, un BAV 2 Mobitz 2 avec bloc de branche gauche, et 1 ECG retrouvait une onde T

négative en V4, aplatie en V2 V3 sans hypokaliémie.

Atteinte hématologique :

24 % des patients ont présenté un trouble de I'némostase (N=6/25) (TP<70 % et TCA allonge).

Pour un de ces malades, il s'agissait d'un surdosage en AVK.

Dans 1 cas, il a été noté des manifestions hémorragiques (hors hématurie et hemoptysie) : 1

patient a en effet présenté un méléna. Il n'a pas été relevé ni d'épistaxis, ni de gingivorragie. Une

thrombopénie inférieure a (Figure 22) :

150 G/L fut observée chez 76 % des patients (N=19/26)
100 G/L fut observée chez 30,8 % des patients (N=8/26)
50 G/L fut observée chez 3 malades

30 G/L fut observée chez 1 malade
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Figure 22 : Répartition du comptage plaquettaire
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Atteinte rénale :

Six patients présentaient une insuffisance rénale (créatinémie > a 200 umol/L) (23,1 %). Dans 2
cas, un recours a une épuration extra rénale était nécessaire.

3/11 patients ont présenté une oligurie (diurése < a 500ml/24h).

Parmi les 6 patients ayant montré un taux de créatinémie > 200 umol/L, 4 ont récupéré une
fonction rénale normale a la fin de I'hospitalisation, un est décéde, et un était le patient présentant
une insuffisance rénale chronique.

Les 2 patients ayant bénéficié d'une épuration extra rénale ont retrouve une diurése normale.

La bandelette urinaire n'a été réalisée que chez 11 malades, dont 7 chez les patients n‘ayant pas eu
de diagnostic différentiel : une leucocyturie a été retrouvée chez 4 patients, une protéinurie
également chez 4 patients et une hématurie chez 3 patients. L'association d'une hématurie et
protéinurie a été retrouvée dans 3 cas.

Parmi les 6 patients atteints d'une insuffisance rénale aigués, 3 ont présenté une oligurie, 2 une
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protéinurie (dont une associée a une hématurie) et 2 ont eu recours a une épuration extra rénale.

Ces deux derniers patients ont retrouve a l'issue de I'nospitalisation une diurése normale.

Les signes biologiques les plus freguemment retrouvés dans les hantaviroses FHSR sont la
thrombopénie et l'insuffisance rénale.
Parmi les patients non leptospirsose sans diagnostic différentiel, 2 patients réunissaient ces deux
anomalies biologiques.
Il s'agissait d'hommes ages de 97 et 58 ans.
Le patient de 97 ans a été hospitalisé en réanimation devant un état de choc compliqué d'une
défaillance multi-viscérale (insuffisance cardiaque, rénale, et hépatique) apparu en moins de 24h.
Il présentait des facteurs de risques cardio-vasculaire (HTA, 2 AVC ischémiques, insuffisance
cardiaque).
Cliniquement il présentait :

- une hypothermie a 34°3, une hypotension a 97/64 mmHg

- une injection conjonctivale

- un cedéme pulmonaire authentifié par la radiographie avec détresse respiratoire, et un

épanchement pleural bilatéral majeur visible sur le scanner.

Biologiquement :

- un syndrome inflammatoire minime : CRP 17 mg/L, une hyperleucocytose a PNN (GB
10300/mm3, PNN 8800/mm3)

- des troubles de I'hnémostase : TP 12 %, TCA allongé 1,5, Ht élévée 44 %, hypoplaquettose
90000/mm3

- une hyperkaliémie a 6,7mmol/L

- une cytolyse hépatique a 25 fois la normale

- une insuffisance rénale ; créatinémie a 213 pmol/L

- une élévation des LDH a 1390UI/L

Il n'a pas bénéficié ni d'épuration extra rénale, ni de ventilation artificielle compte tenu de I'age et

de I'état général. L'évolution fut Iétale apres 4 jours d'hospitalisation.

Le patient de 58 ans était macon, il possédait des vaches, et avait comme antécedent : un diabéte
insulino-réquerent, une dyslipidémie, une rupture d'anévrysme cérébral, et un syndrome d'apnée

du sommeil.
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Cliniquement, il présentait depuis 6 jours, une sensibilité abdominale diffuse prédominant en

fosse lombaire gauche, avec diarrhée et vomissements sans fievre.

Biologiquement :

un syndrome inflammatoire biologique : CRP 87 mg/l avec une normoleucocytose

une thrombopénie a 69000/mm3

une hyponatrémie a 132mmol/I

une élévation de la lipasémie a 9 fois la normale

une insuffisance rénale : créatininémie a 1046 umol/L, a diurése conservée, résolutive a la
sortie de I'hospitalisation

une hématurie associée a une protéinuire

une rhabdomyolyse : CPK 1377UI/L

une élévation modérée des LDH a 425UI/L

Un scanner abdominal fut réalisé, et retrouvait des signes d'iléite terminale et pré-terminale.

Pas de documentation microbiologique.
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DISCUSSION

Il apparait dans ce travail que les patients suspects cliniqguement de leptospirose, dont les tests
diagnostiques pour la leptospirose n'ont pas été contributifs, et restés sans diagnostic étiologique,
présentent des manifestations cliniques et biologiques comparables a celles exposées dans
d’autres études sur les hantavirus a forme rénale.

En effet, les données démographiques et épidémiologiques de notre enquéte correspondent aux
descriptions faites dans d'autres séries sur ce sujet (9, 27, 39) : la prédominance masculine, les
facteurs de risques de contact avec les rats (jardinage, habitation précaire et insalubre, profession
a risque comme les macons et les agriculteurs, habitation rurale, lieu de travail ou habitation
infestée de rats...).

De plus, aucune possible contamination par morsure n'a été rapportée : en effet, ce mode de
contamination est rarement décrit dans les études, et I'aérosolisation semble prédominer dans la

transmission hantavirale (53, 69).

De nombreux cas furent hospitalisés en novembre et décembre 2012 : cette période correspond a
la saison des pluies en Guadeloupe : il a été décrit une augmentation de la fréquence des
hantaviroses lors des périodes associant températures élevées, pluies fréquentes et une certaine
humidité (tous ces paramétres favorisant 1’accroissement des populations de rongeurs) (13).
Cependant, le pic d'incidence de la distribution mensuelle des cas a été enregistré en février 2013
(mois appartenant a la période de sécheresse dans cette région).

Or, d'aprés les résultats de I'étude menée a la Barbade (24), I’infection hantavirale apparait
prévalente en saison séche (contrairement a la leptospirose).

Néanmoins, aucun cas n'a été recensé ni de mars a avril 2012, mois correspondant également a la
saison seche, ni de mai a septembre 2012, période ou le climat fut particulierement sec en
Guadeloupe (47).

Au vu de ces résultats, il est donc difficile de déterminer une période propice aux hantavirus.

Notre étude montre que plusieurs patients possédaient des animaux domestiques ou d'élevage
(chat, chien, cabris, porcs, bovins...). Or, méme si les rongeurs constituent la principale source de

contamination pour 1’homme, il apparait dans plusieurs études (61, 66, 69), que d’autres espéces
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animales peuvent héberger des hantavirus (en particulier tous les animaux vivant a proximité des
rongeurs), mais I’implication de ces espéces dans le cycle épidémiologique de 1’hantavirose reste

a démontrer.

Une comorbidité a été retrouvée dans plus de la moitié des cas (HTA et/ou éthylisme chronique
et/ou diabéte) : il apparait évident qu'avoir une ou plusieurs comorbidités potentialise le risque
d'infection, bien qu'aucune étude sur les hantavirus ne mentionne ces facteurs de risques.
Cependant, il apparait dans notre travail qu'un nombre élevé de cas séveres présentaient une HTA
et/ou un éthylisme chronique.

Une étude concernant la leptospirose en Guadeloupe a permis d'envisager que I'HTA et
I'éthylisme chronique pourraient étre deux facteurs de risques de leptospirose sévére (29).

La présentation clinique est comparable a celle décrite dans la littérature avec un syndrome
pseudo grippal (myalgies, polyalgies, lombalgies), fievre, altération de I'état général, céphalée,

signes digestifs (nausée, vomissement), douleur abdominale, oligurie, injection conjonctivale.

Concernant les signes hémorragiques, nous n‘avons relevé qu'un méléna. Pas d'épistaxis ni de
gingivorragie, ou d’hématome.

Or les virus Puumala et Séoul, dont nous supposons la présence en Guadeloupe, provoquent
habituellement des formes bénignes a modérées d'hantavirose FHSR, et de discrets symptémes
hémorragiques qui sont parfois absents (61).

Plusieurs malades ont présenté une atteinte respiratoire avec notamment des cas d'cedémes
pulmonaires, de syndromes alvéolo-interstitiels bilatéraux diffus, de pleurésies...que I'on peut
retrouver exceptionnellement dans les FHSR (39).

Ils sont par ailleurs fréqguemment retrouvés dans les hantaviroses SPH.

Deux insuffisances rénales étaient associées a une atteinte pulmonaire (sibilants diffus avec
détresse respiratoire sans anomalie radiologique, et cedéme pulmonaire avec détresse respiratoire
et épanchement pleural bilatéral majeur).

Nous n'avons pas identifié de myopie (signe pathognomonique des hantaviroses a forme rénale),
mais plusieurs douleurs rétro-orbitaires : aucune étude ne retrouve ce signe clinique dans les

hantaviroses FHSR.
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Les résultats biologiques sont également comparables a ceux de la littérature : en effet, une
thrombopénie a freguemment été rencontrée dans notre travail. C'est le signe biologique le plus
fréquent des hantaviroses.

Toutes les insuffisances rénales furent transitoires, hormis chez un patient qui présentait déja une
insuffisance rénale chronique, et chez un patient agé de 96 ans, décedé d'une défaillance multi
viscérale.

On observe dans notre étude que les insuffisances rénales sont souvent accompagnées d'une
oligurie, d'une hématurie et/ou protéinurie. L'épuration extra rénale est parfois nécessaire.
L'oligurie et I'insuffisance rénales sont le plus souvent transitoires. Ces observations coincident

avec la symptomatologie clinique des formes graves des FHSR (61).

Deux patients réunissaient les deux signes biologiques les plus fréquemment retrouvés dans les
hantaviroses FHSR, a savoir une thrombopénie et une insuffisance rénale. lls présentaient
également la plupart des signes cliniques et biologiques caractéristiques de ces infections.

Un séjour prolongé en hospitalisation fut nécessaire pour l'un de ces deux patients : cette
constatation renforce l'intérét d'une sérologie hantavirus. En effet, méme s'il n'existe pas de
traitement spécifique de I'hantavirose (traitement symptomatique uniquement), les détecter
permettrait probablement de réduire la durée de I'hospitalisation, la diminution de consommation
des antibiotiques, et réduire l'accumulation d'examens complémentaires codteux et surtout

invasifs.

De nombreux patients ont également présenté un syndrome inflammatoire biologique (CRP
élevée, hyperleucocytose a PNN, fibrinogene ascensionné), une cytolyse hépatique souvent
majeure, une rhabdomyolyse, une élévation des LDH, et des troubles de I'hnémostase.

Habituellement dans les viroses, le syndrome inflammatoire biologique est modéré. Or, dans les
hantaviroses, il semblerait d'aprés plusieurs études, qu'il soit majeur, avec notamment CRP élevée

et hyperleucocytose (6, 38).

La difficulté de cette etude fut de classer, parmi les syndromes leptospirose-like, les diagnostics
différentiels de leptospirose et ceux sans étiologie. En effet, un diagnostic bien précis a été pose
pour deux malades par les médecins les ayant pris en charge.

Pour un des patients, il s'agissait d'un AVC ischémique confirmé a I'IRM, et pour l'autre, un état
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de mal épileptique sur lésions cérébrales séquellaires d’AVC chez un éthylique chronique.
Cependant, ces diagnostics n'expliquent pas leurs anomalies biologiques : insuffisance rénale
(transitoire pour l'un, chronique pour l'autre), thrombopénie <100G/L, cytolyse hépatique,
hématurie et protéinurie, élévation des LDH, et rhabdomyolyse (chez le patient présentant
I'AVC).

La thrombopénie et la cytolyse hépatique du patient présentant I'AVC, pourraient s'expliquer par

I'intoxication alcoolique chronique.

De plus, certaines études ont démontré que les infections a Leptospira (ou a certains virus comme
la dengue), peuvent étre associées a des infections a pyogeénes : en effet, de par le terrain
(contexte fébrile, diminution des apports hydriques, déshydratation...), une surinfection n'est pas
exclue.

Ainsi, les syndromes leptospirose-like avec diagnostic différentiel décrits dans ce travail (comme
par exemple, la prostatite a Pseudomonas aeruginosa, le choc septique a Escherichia coli a point
de départ urinaire, ou la décompensation oedémato-ascitique sur sepsis sévere a Escherichia coli

a point de départ urinaire) pourraient étre des infections a pyogéne se surajoutant a I'nantavirose.

Enfin, une patiente a présenté un syndrome hémolytique et urémique. La PCR leptospirose est
revenue positive, mais il n'y a eu aucune séroconversion des IgM leptospirose sur sérums tardifs.
Il pourrait s'agir d'un faux positif. Cependant, la sensibilité de la sérologie ELISA n'est pas égale
a 100 %, et ce, quel gque soit I'agent infectieux.

Bien que l'absence d'ascension d'anticorps a été décrite lors de l'administration précoce d'une
antibiothérapie, il est difficile, dans notre étude, de confirmer le diagnostic.

Afin de mettre en évidence la présence possible d'hantavirus a forme rénale en Guadeloupe, nous
avons choisi de mener une étude basee sur la surveillance syndromique : nous avons donc
identifié et evalué les syndromes leptospirose-like sans diagnostic differentiel, afin de déterminer

les patients les plus pertinents a tester par sérologie hantavirus.

Cette demarche présente certains avantages par rapport a d'autres méthodologies d'investigation,
telles que I'étude de séroprévalence, mais elle a aussi ses limites.

En effet, d'une part, la surveillance syndromique permet d'augmenter les chances d'avoir des
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positifs sur un petit échantillon de patients testés. Par consequent, elle permet de diminuer les
codts lies a l'utilisation des tests diagnostiques hantavirus.

D'autre part, elle permet d'axer I'effort sur de potentielles formes sévéres d'hantaviroses, qui sont
celles susceptibles d'avoir un impact en santé publique (contrairement aux formes bénignes ou
asymptomatiques), et qui sont réputées prédominantes dans les zones d'endémie hantavirale
(61)).

Enfin, la surveillance syndromique nous a permis d'‘évoquer des diagnostics différentiels de

leptospsirose qui n'auraient pu étre identifiés sur une étude de séroprévalence.

L'inconvénient de cette méthodologie, dans le cadre de l'investigation de I'existence d'une
infection jusque-la inconnue dans une région, est de réduire de facon importante le spectre de
recherche, et d'autant plus que dans le cas des hantaviroses, il existe un grand nombre de formes

paucisymptomatiques (61, 69).

De plus, les limites de cette étude résident également dans son caractére rétrospectif : en effet,
certains dossiers médicaux n'étaient pas complets, notamment les facteurs de risques de
leptospirose (qui sont les mémes que ceux des hantaviroses), les professions des patients, la
présence et/ou I'absence de signes cliniques... Cependant, on peut imaginer que si un symptome,
par exemple, n’était pas mentionné dans le dossier médical, il n'était probablement pas présent au

moment de I'examen clinique.

Lorsque nous avons entrepris le travail de sélection de patients a tester par sérologie hantavirus,
les échéances de la thése permettaient d'envisager I'obtention des résultats des tests sérologiques.
Cependant, pour des raisons d'ordre logistique, ces tests ont di étre différés.

Ce contretemps n'empéche cependant pas de situer le travail effectué dans le contexte de I'étude
entreprise en Guadeloupe pour évaluer I'existence et I'impact des infections hantavirus FHSR.

En cas d'investigations sérologiques positives ou négatives a hantavirus de ces cas sélectionnés,
les suites a donner seront :

- d'une part, la nécessité d'envoi des sérums positifs pour confirmation des sérologies par

d'autres techniques (probleme de spécificité des sérologies hantavirales) au CNR

hantavirus de Lyon.
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- dautre part, un complément d'investigation par PCR, telle que PCR panhantavirus,
permettra une détection de virémie pré-sérologique chez les patients séronégatifs, et

I'identification du type d'hantavirus (uniquement présomptif par sérologie).

L'étude humaine débutée telle que décrite par une investigation de type syndromique sera dans
tous les cas (patients détectés ou non porteurs d'anticorps hantavirus) complétée par une étude sur
rongeurs possiblement vecteurs sur la Guadeloupe. La détection de génome hantavirus dans
certains organes ainsi que leur caractérisation par séquencage permettra de préciser le type
d'hantavirus potentiellement infectant. La reprise de I'étude humaine a la suite de cette étude, si
elle s'avere concluante, bénéficiera alors de I'utilisation d'outils sérologiques ciblant davantage le
ou les types d'hantavirus infectant en Guadeloupe.

Une étude de type séroprévalence pourrait alors, dans ce cas, trouver sa place pour apprécier le

niveau de transmission rongeur-humain.
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CONCLUSION

La Guadeloupe est connue pour étre une zone endémique de leptospirose. Cependant, certains cas
suspects de leptospirose ne sont pas confirmés biologiquement, et par conséquent, certaines

manifestations rénales aigués, dans un contexte infectieux, restent sans étiologie identifiée.

Il apparait dans ce travail que les patients suspects cliniqguement de leptospirose, dont les tests
diagnostiques pour la leptospirose n'ont pas été contributifs, et restés sans diagnostic étiologique,
présentent des manifestations cliniques et biologiques comparables a celles qui ont été décrites

dans d’autres études sur les hantavirus a forme rénale.

Par conséquent, cette étude a permis :
- d'évaluer l'importance des syndromes leptospirose-like, avec ou sans diagnostic
différentiel,
- de démontrer que ces patients, restés sans diagnostic différentiel de leptospirose, sont
possiblement infectés par un hantavirus FHSR,

- de sélectionner les candidats les plus pertinents a tester en sérologie hantavirale.

L'efficience de cette sélection de patients sera évaluée par les tests sérologiques IgM et 1gG
hantavirus prochainement mis en place au CHU de Pointe a Pitre. Elle sera comparée a un autre
type de sélection plus simple, plus rapide tel que la sélection de patients ayant une créatinémie

élevée transitoire, une hypoplaquettose transitoire et un bilan de leptospirose négatif ou non fait.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche de renseignements a remplir par les médecins lors d'une suspicion de

leptospirose afin de permettre une expertise biologique par le laboratoire du CHU de Pointe a

Pitre.
LI EEE YR I:::ii. ::‘.r‘_:‘;lm - .}fnmms,n
v 7 SLILCOLED
o _ i Sark W
Martinigque Cire Antilles - Guyane MariRaTETe

Etude d’incidence de la leptospirose aux Antilles
Fiche navette pour le diagnostic biologique (joindre au prelévement)

Prescription médicale

Mom / Prémom du patiemt T ...
see-H[] F[] DDN:... /... Teléphone: ...
Adresse (B ATl ES] T e
______________________________________________________________________________ Etiquetie patent
Mom et service du médecin prescripteur
Prélevement” -
N°1 ] 2 tubes EDTA et 1 tube sec (+ 1 tube hépariné au CHU PaP)
Date début de signes - .____. Foviee o Date prélevement - © .../
Traitement antibiotique en cours :

oui ] non[ ] =i oul, date début - ../
N°2[] 1 tube sec Date prélévement - ... [ [

Resultat biologique leptospirose

PCR temps réal - positive [_] négative [ non faite [
ELISA (1% prélévamant) © pasitive [_] négative [_] non faite []
MAT (1% prészvement) ; pasitive [_] nagative [_] non faitz []
Sérogroupe :
ELISA (2* prélevemant) : positive [ négative [ non faite [
MAT (2% prélbvemant) ; positive [ ] négative [ ] non faite [ ]
Sérogroupe :
Résultat remplissant les critéres de confirmation biologique - omn[] NON [

Pour toute information complémentaire, vous pouvez contacter -
CHU PaP : C Herrmann, poste 12 68 ; | Lamaury, poste 15 45
CHBT : A Duthilly, poste 54 43 ; F Boulard, poste 54 53

' Selon les résultats du 1% prélévement hospitalier, un 2*™ sera réalisé le jour de la consultation de sui en
Maladie Infectieuse, 4 prévoir entre 115 et J21
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Annexe 2 : Grille d'analyse des dossiers médicaux des patients sélectionnés

NOM

PRENOM

DATE de naissance

AGE

SEXE

SERVICE D’HOSPITALISATION
COMMUNE

PROFESSION

OCCUPATION

DATE de début des signes
DUREE des signes (entre début des signes
et hospitalisation)

DATE de I'hospitalisation (jj/mm/aa)
DATE de sortie

(jj/mm/aa)

DUREE d'hospitalisation
MODE d'admission
(urgences=1 médecin traitant=2 réa=3)
usl

séjour réa ou USI

(oui= 1 non=0)

DIALYSE

(oui=1 non=0)
VENTILATION Artificielle
(oui=1 non=0)

ATCD

Diabete=1, HTA=2, alcoolisme=3,
pathologie chronique=4)
DETAIL ATCD
TEMPERATURE

TAS (xxx)

TAD (xxx)

AEG

(oui=1 non=0)

POLYALGIE

(oui=1 non=0)

MYALGIE

(oui=1 non=0)

DETAIL myalgies
LOMBALGIE

(oui=1 non=0)
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DETAIL lombalgies

SIGNE OCULAIRE (myopie/trouble
aucun=0, visuel=1, douleur=2, autre=3)
DETAIL signes oculaires
CEPHALEE

(oui=1 non=0)

RENAUX Oligurie/Anurie

(oui=1 non=0)

RECUPERATION diurese normale
(oui=1 non=0)

INJECTION conjonctivale

(oui=1 non=0)

ICTERE

(oui=1 non=0)

HEPATALGIE

(oui=1 non=0)

DETAIL hépatalgie
HEPATOSPLENOMEGALIE

(oui=1 non=0)

ADP

(oui=1 non=0)

DETAIL ADP

DOULEUR ABDOMINALE

(oui=1 non=0)

DETAIL douleur abdominale

(site, suspicion pancréatite, suspicion
cholecystite, autre)

TROUBLE DIGESTIF

(oui=1 non=0)

DETAIL trouble digestif

RASH

(oui=1 non=0)

HEMORRAGIE autre que hématurie ou
hémoptysie

(oui=1 non=0)

DETAIL hémorragie
AUSCULTATION pulmonaire
(0=normale 1=pathologique 2=cedéme
pulmonaire)

DETRESSE respiratoire

(oui=1 non=0)

HEMOPTYSIE

(oui=1 non=0)
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AUTRES symptomes

(oui=1 non=0)

DETAIL des autres symptomes
BILAN BIOLOGIQUE a l'admission
CRP

VS

TP

TCA

FG

Plaquettes

GB

PNN

HT

HB

GLYCEMIE

K+

Na+

ASAT

ALAT

BILI Totale

BILC Conjuguée

AMYL

Lipase

Urée

Créatinine a I'admission
Créatinine a la sortie

CPK

LDH

ECBU

BU

(normale=0 protéinurie=1 hématurie=2
leucocyturie=3)

pH

PO2

PCO2

RA

PL

(0=normale 1=pathologique)
DETAIL PL

ECG

(0O=normal 1=pathologique)
DETAIL ECG
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RP

(0=normale 1=pathologique)
DETAIL RP

ECHO abdominale
(0=normale 1=pathologique)
DETAILECHO

TDM abdominale
(0=normale 1=pathologique)
DETAIL TDM abdominale
TDM cérébrale

(0=normale 1=pathologique)
DETAIL TDM cérébrale
RONGEURS contact

(1=oui 0=non)

CHIENS contact

(1=oui 0=non)

BOVINS contact

(1=oui 0=non)

PORCS contact

(1=oui 0=non)

CABRIS contact

(1=oui 0=non)

AUTRE animaux

EAU contact

(1=oui 0=non)

DETAIL contact eau

AUTRE lieu de contact
(1=oui 0=non)

VOYAGE a I'étranger

(1=oui 0=non)

LIEU

DATE antibiothérapie

Taux IgM Leptospirose : 1ére sérologie
Taux IgM Leptospirose : 2éme sérologie de
contréle

PCR Leptospirose
(1=positive O=négative)
CULTURE Leptospirose
(1=positive O=négative)
DATE Prélévement
DIAGNOSTIC final retenu par les médecins
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RESUME :

Certains cas suspects de leptospirose ne sont pas confirmés biologiquement en Guadeloupe, et donc certaines manifestations rénales
aigués dans un contexte infectieux, restent sans étiologie identifiée.

Les infections & hantavirus a forme rénale sont syndromiquement trés proches des infections & Leptospira.

Les rongeurs reconnus comme vecteurs de la leptospirose sont également susceptibles d'héberger et transmettre certains hantavirus et
précisément ceux impliqués dans les formes a manifestation rénale. Or, il existe une pullulation de ces rongeurs en Guadeloupe.

L'objectif de cette étude est d'identifier les patients les plus pertinents & tester par sérologie hantavirus parmi les tableaux clinico-
biologiques leptospirose-like pour lesquels le diagnostic de

leptospirose aigué n'a pu étre confirmé et qui n'ont également pas eu de diagnostic différentiel expliquant I'état clinique et biologique
aigu.

De janvier 2012 a mars 2013, nous avons mené une étude monocentrique descriptive et rétrospective, incluant 40 patients du CHU de
Pointe a Pitre cliniqguement suspects de leptospirose, dont les résultats des tests biologiques pour le diagnostic de leptospirose se sont
révélés négatifs.

Nous avons décrit dans un premier temps la population concernée par ces syndromes leptospirose-like non leptospirose, avec et sans
diagnostic différentiel.

Dans un second temps, aprés avoir identifié les diagnostics différentiels de leptospirose de certains patients, nous avons confronté les
tableaux cliniques et biologiques des syndromes leptospirose-like restant sans diagnostic différentiel, & ceux retrouvés lors d’infections
aigués a hantavirus HFRS (hemorrhagic fever with renal syndrome).

1l apparait dans ce travail que les patients suspects cliniquement de leptospirose, dont les tests diagnostiques pour la leptospirose n'ont pas
été contributifs, et restés sans diagnostic étiologique, présentent des manifestations cliniques et biologiques comparables a celles qui ont
été décrites dans d’autres études sur les hantavirus a forme rénale.

Ces patients sont donc possiblement infectés par un hantavirus FHSR, et seraient donc les candidats les plus pertinents a tester en
sérologie hantavirale.

L'efficience de cette sélection de patients pourra étre évaluée par les tests sérologiques hantavirus prochainement mis en place au CHU de
Pointe a Pitre, et ainsi, déterminer I'existence et I'impact des hantaviroses FHSR en Guadeloupe, zone d'endémie leptospire.

MOTS CLES : Hantavirus, Fiévre hémorragique avec syndrome rénal, Leptospirose, Rongeurs, Test diagnostique.

SUMMARY:

Several suspicious cases of leptospirosis are not biologically confirmed in Guadeloupe, and therefore, in an infectious context, some acute
renal appearances, remain without any identified etiology.

Hantavirus in kidney shape is syndromically very close to infections leptospira.

Rodents well known as vectors of leptospirosis are also likely to harbor and transmit certain Hantavirus and especially those involved in
the renal manifestation forms. However, there is a proliferation of these rodents in Guadeloupe.

The purpose of this study is to identify the most relevant patient to test using Hantavirus serology among clinico-biological tables
leptospirosis like, for whom the diagnosis of acute leptospirosis has not been confirmed, and who haven’t got any differential diagnosis
explaining the clinical and biological acute condition.

From January 2012 to March 2013, we led a descriptive and retrospective single-center study, including 40 patients, clinically suspected
of leptospirosis, from the University Hospital of Pointe a Pitre; the results of laboratory for the diagnosis of leptospirosis tests were
negative. We described at first the people affected by these syndromes leptospirosis-like non leptospirosis, with and without differential
diagnosis.

In a second step, after identifying the differential diagnosis of leptospirosis several patients, we compared the clinical and laboratory
table’s leptospirosis -like syndromes remaining without differential diagnosis to those found in acute Hantavirus HFRS infection
(Hemorrhagic fever with renal syndrome).

It appears in this study that patients clinically suspected of leptospirosis, whose diagnostic tests for leptospirosis were not contributory,
and remained without etiologic diagnosis present clinical and biological appearances similar to those described for other studies about
Hantavirus in kidney shape.

These patients may be infected with Hantavirus HFRS, and are therefore the most relevant candidates to test for Hantaviral serology.

The efficiency of this selection of patients can be evaluated by Hantavirus serological tests, soon set up at the University Hospital of
Pointe a Pitre, and thus determine the existence and impact of hantaviroses HFRS in Guadeloupe: area of leptospira endemic.

KEYWORDS: Hantavirus, Hemorrhagic Fever With Renal Syndrome, Leptospirosis, Leptospirosis-like, Rodent, Diagnostic test
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