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I-INTRODUCTION

1/Généralités

La leptospirose est une anthropozoonose ubiquitaire majoritairement présente en zone
tropicale, qui évolue sur le mode endémo épidémique. Elle est due & une bactérie de I’ordre des
spirochetes.

On estime a 500 000 le nombre de personnes touchées par an avec un taux de mortalité supérieur a
10%. La leptospirose constitue pour cette raison un probleme de santé publique majeur que ce soit
chez I’homme ou chez les animaux [1]. Plusieurs groupes internationaux ont été créés au fil des ans
dans le but de mieux comprendre et lutter contre cette maladie :

-en 1994 I’ILS (International Leptospirosis Society), dont I’action est centrée sur une meilleure
connaissance scientifique de la maladie,

-en 2009, a I’initiative de I’OMS est créé le LERG (Leptospirosis Burden Epidemiology Reference
Group), qui a pour but d’améliorer la lutte contre cette maladie dans les pays en voie de
développement,

-enfin en 2010 a été créé le GLEAN (Global Leptospirosis Environmental Action Network), un réseau
regroupant des organisations internationales ainsi que des chercheurs dans des disciplines variées, dont

le but est de développer des solutions pratiques pour limiter I’impact des épidémies [2].

2/Agent causal

La leptospirose est due une bactérie de I’ordre des spirochetes du genre Leptospira de la
famille des leptospiraceae. Ce sont des aérobies strictes qui partagent des caractéristiques a la fois des
bactéries Gram négatif et Gram positif, mobiles, allongées, de forme hélicoidale.

La classification traditionnelle de la maladie se fait selon I’analyse des déterminants antigeniques du
lipopolysaccharide de surface (LPS). On distingue 17 especes dont deux principales : Leptospira
interrogans, pathogene et Leptospira biflexa, saprophyte. Dans I’espéce Leptospira interrogans, on
distingue plus de 24 sérogroupes (parmi lesquels L. icterohemorrhagiae, L. australis, L. canicola pour
ne citer que les plus fréquentes) et plus de 200 serovars. Cette classification reste la plus utilisée car
lie au test diagnostic de référence.

Il existe une classification basée sur I’analyse du génome, plus récente, indépendante de la
classification classique en sérovars et sérogroupes. Cependant, la caractérisation génétique d’espece

n’est possible que dans quelques de laboratoires de recherche [3].



3/Réservoir et transmission

Le réservoir est animal et tres diversifié, principalement constitué par des rongeurs (rats,
tangue, etc.) mais aussi par des animaux domestiques (chiens), d’élevage (porcs, moutons, etc.) ou
sauvages (chauve-souris, etc.). Certains serovars sont communément associés a un réservoir animal
particulier. Par exemple le serovar icterohemorrhagiae 1’est au rat et le serovar canicola aux chiens. Il
faut souligner que ’Homme ne constitue qu’un hdte accidentel.

La contamination a I"’Homme se fait :

-soit par contact direct avec I'urine (les leptospires peuvent se développer a vie dans les tubules rénaux
proximaux de I’animal, sans que celui ci soit symptomatique), le sang ou le tissu des animaux infectés,
-soit indirectement le plus souvent par le contact avec des eaux souillées d’urines contaminées au
niveau d’excoriations cutanées ou les muqueuses.

Les leptospires peuvent survivre plusieurs mois en milieu extérieur si les conditions sont réunies. La
transmission inter-humaine est anecdotique.

Dans la description traditionnelle de la maladie, il s’agit d’une maladie professionnelle (maladie des
égoutiers, mais qui touche aussi les vétérinaires, les agriculteurs, etc.) mais on observe a I’heure
actuelle une modification de I’épidémiologie car les activités de loisir en pleine nature représentent
une part de plus en plus importante des contaminations (baignade en eau douce, rafting, péche,
canyoning, etc.). De plus des facteurs environnementaux et sanitaires jouent sur la transmission et la

survenue d’épidémie [4,5].

4/Diagnostic clinique

L’incubation a une durée moyenne de cinq a quatorze jours puis la maladie présente dans sa
forme « typique » une évolution biphasique : une phase aigue (septicémique) qui dure de trois a sept
jours, de début brutal ot le malade présente un syndrome pseudo-grippal puis la seconde phase, qui
correspond a I’apparition des IgM circulants.

La leptospirose est responsable de manifestations cliniques extrémement variées allant du syndrome
pseudo-grippal bénin au syndrome de défaillance multi viscérale (20% des cas), et ces manifestations
sont semblables a celles de nombreuses autres maladies.

La forme asymptomatique semble étre tres fréquente. Lors d’une enquéte épidémiologique apres une
épidémie au Nicaragua en 1995 portant sur 566 personnes, seules 29,4% des personnes ayant une
sérologie positive rapportaient un syndrome fébrile récent. 70,6% des infections étaient donc
asymptomatiques [6]. Un travail équivalent aux Seychelles rapportait 37% de trace sérologique
d’infection sans qu’aucune personne ne rapporte de symptome de la maladie [7].

La forme classique correspond a la maladie de Weil qui est tres évocatrice. Elle associe la triade

N



ictere, insuffisance rénale aigue et syndrome hémorragique.

De plus il semble que la maladie se présente de maniere différente suivant les régions du monde, ceci
étant peut étre associé au serovar ou serogroupe infectant. Par exemple au Pérou et au Nicaragua,
I’atteinte hémorragique pulmonaire est rare, et s’accompagne encore plus rarement d’un ictere et d’une
insuffisance rénale. Au Brésil I’atteinte rénale semble prédominante par rapport a la forme
respiratoire.

A I’heure actuelle il n’existe pas de consensus sur la définition d’une forme grave de leptospirose

(voir tableau annexe 1).

Tableau annexe 1 : Définitions de la leptospirose sévere utilisées dans la littérature

[ Référence f’ays Définition
[74] Guadeloupe Dialyse (en cas d'oligurie)
(France) Ventilation mécanique
Déces
[75] Nouvelle Calédonie Insuffisance rénale aigue nécessitant I'épuration extra-rénale
(France) Etat de choc nécessitant des amines

Hémorragie intra-alvéolaire
Syndrome hémorragique nécessitant la transfusion
Détresse respiratoire nécessitant la ventilation mécanique

Déces
[14] La Réunion Hospitalisation en réanimation
(France)
[42] Thailande Ictere
Créatinine > 180 wmol/L
PAM < 70 mmHg aprés remplissage
[39] Philippines Créatinine > 177 pmol/L
Ictére
[76] France Hospitalisation en réanimation
(Métropole) Nécessité d'épuration extra-rénale
[16] Philippines Ictére

Insuffisance rénale (créatinine > 176 umol/L ou oligurie)
Hémorragie pulmonaire (hémorragie intra-alvéolaire ou hémoptysie)
Apparition d'une arrythmie cardiaque

Hypotension

Saignement actif

La symptomatologie peut associer en plus d’un syndrome pseudo-grippal comprenant fievre,
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myalgies (classiquement au niveau des mollets), asthénie et arthralgies (voir tableau annexe 2) :

-des symptdmes digestifs avec des nausées, vomissements, un ictere flamboyant & bilirubine
conjuguée,

-une insuffisance rénale aigue organique, qui peut étre aggravée par une rhabdomyolyse. Cette
insuffisance rénale est généralement associée a une hypokaliémie,

-une atteinte cardiaque avec troubles du rythme ou de la conduction, myocardite voire un choc
cardiogénique,

-un syndrome hémorragique plus ou moins sévere avec hémorragies intra alvéolaires ou digestives, en
partie li€ a une thrombopénie souvent profonde,

-une atteinte respiratoire pouvant conduire a un Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu (SDRA) par
cedeme pulmonaire 1ésionnel et/ou alvéolite hémorragique,

-des symptdmes neurologiques avec céphalées souvent tres violentes, photophobie, syndrome
méningé, paresthésies, convulsions pouvant signer une méningite aseptique ou une méningo-
encéphalite, une hémorragie intra-cérébrale, une neuropathie périphérique.

En fait, tous les organes peuvent finalement €tre atteints, certains organes étant préférentiellement

touchés au stade tardif (pancréatite ou uvéite).

Tableau annexe 2 : Présentation clinique de la leptospirose

Référence [77] [34] [67] [16] [78] [79] [80]
Période d'inclusion 1987 1996 2002 2009 1974-1998 2004-2012 1999-2005
Pays Corée Brésil Inde Philippines Hawaii  Autriche Argentine
Nombre de patients 93 193 282 259 353 114 182
Symptomes (%age de patients)

Fievre 100% 94 % 100% 99 % 99 % 70% 94%
Myalgies 88% 94% 93% 78 % 91% 78 %
Céphalées 70% 75% 78 % 56 % 89% 21% 87%
Ictere 16 % 93% 70% 38% 39% 27% 50%
Oligurie NR 33% 24% 57% 26%

Insuffisance rénale 15% 47 % 82% 54% 39% 45%
Hémorragie pulmonaire 9%

Thrombopénie 18% 66% 17 % 58 % 39%

Nausées 46 % 77 %

Vomissements 32% 63 % 73%

Athralgies 59%

Hématurie 22% 72%

Douleurs abdominales 40 % 28% 52% 51%

Nausées et/ou vomissements 53%

Hémoptysies 40 % 20% 5% 15%

Atteinte respiratoire 22%
Myalgies et/ou arthralgies 36%

Syndrome hémorragique 17%
Dyspnée 47 % 9% 22%

1?2



5/Diagnostics différentiels

De nombreuses pathologies infectieuses ont une présentation clinico-biologique similaire. Elles
peuvent étre virales, bactériennes ou parasitaires.
En zone d’endémie, I’infection par la leptospirose n’ayant aucune spécificité et des manifestations
cliniques variées, il existe donc de nombreux pieges diagnostiques, notamment 1’angiocholite et/ou la
septicémie a bacilles GRAM négatifs. En fonction des différentes atteintes d’organes on peut aussi
évoquer les méningites ou méningo-encéphalites virales ou bactériennes.
Parmi les diagnostics différentiels principaux entrant dans le cadre des maladies tropicales, citons le
paludisme, les rickettsioses, les infections a Hantavirus, la séro-conversion VIH, certaines arboviroses
comme la dengue, le Chikungunya ou la fievre jaune.
A ce titre, I’étude de Suputtamongkol Y. et al. en 2004 est assez représentative. Sur une série
multicentrique de 540 patients suspects de leptospirose dans une région endémique de Thailande,
celle-ci n’est confirmée que dans 48,9% des cas. Dans le mé€me travail, les auteurs retrouvent un taux
de co-infections élevé, jusque dans 13,4% des cas [8]. Le diagnostic est donc délicat, méme pour un
clinicien travaillant en zone de forte endémie.
Elle fait partie des diagnostics a évoquer systématiquement lors d’une fi¢vre au retour d’un pays

tropical [5].

6/ Mécanismes de virulence et physiopathologie

La premiere phase de I’infection est due au passage transcutané ou muqueux des bactéries qui
rejoignent la circulation sanguine ou lymphatique. Elles échappent a la phagocytose et se multiplient
dans le sang et les tissus. A la deuxieme phase de I’infection apparaissent les anticorps de type IgM
avec une réponse humorale détectable au bout de huit jours.

La pathogénicité de la leptospirose est encore incompletement comprise. Des effets pathogenes
directs de la bactérie et une réponse immunologique particuliere de I’hdte sont intriqués et jugés
responsables de la variété des formes et de la gravité cliniques [3].

La membrane externe des leptospires contient des lipopolysaccharides (LPS) et des lipoprotéines.
L’activation des macrophages par le LPS se fait via le Toll Like Receptor-2 (TLR-2). La réponse
immunitaire induite par la leptospirose est donc une particularité dans la famille des spirochetes (qui
habituellement ne possedent pas de LPS) et par rapport aux bacilles GRAM négatifs (qui activent les
macrophages via le TLR-4) [9].

Parmi les lipoprotéines membranaires, la lipoprotéine LipL.32 déclenche une réponse inflammatoire au
niveau du tubule rénal proximal mettant en jeu le NF-kB et le TLR-2, avec activation de la iNOS, de

la MCP-1 et du TNF-a [10, 11].
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Un des mécanismes de virulence est la mobilité particulierement importante du leptospire avec une
dissémination du site d’entrée a tous les organes : reins, foie, poumons, yeux, cerveau.

Un autre, particulier aux formes virulentes, est le chimiotactisme, notamment envers I’hémoglobine
[12].

Enfin, suivant les organes, des mécanismes de toxicité directe, indirects via des facteurs cytotoxiques

et des réponses immunologiques spécifiques ont été décrits.

a) Atteinte pulmonaire

Elle est retrouvée dans 6 a 85% des cas selon les caractéristiques choisies par les différents
auteurs pour définir I’atteinte pulmonaire [13, 14]. Les symptdmes sont variés : toux, dyspnée,
hémoptysies, douleur thoracique, cyanose. Elle peut étre également infra-clinique avec de seules
anomalies radiographiques. Le SDRA réfractaire en est la forme la plus grave.

Elle est liée d’une part a un cedeme lésionnel avec altération de la membrane alvéolo capillaire et
d’autre part a une hémorragie intra-alvéolaire parfois massive.

Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre la présence ou la profondeur d’une
thrombopénie et la gravité ou la survenue d’une hémorragie pulmonaire [15, 16]. Il n’est pas retrouvé
non plus de 1ésions typiques de CIVD ou de vascularite [17].

Les leptospires sont retrouvés au niveau du cytoplasme des cellules endothéliales des capillaires
pulmonaires.

Une étude récente a comparé 1’analyse anatomopathologique des poumons de patients décédés
d’hémorragies intra-alvéolaires lors d’une leptospirose a ceux de patients décédés eux aussi
d’hémorragie intra-alvéolaire mais d’une autre cause. Les auteurs ont mis en évidence des dépdts
linéaires d’immunoglobulines (IgA, IgG et IgM) ainsi que du complément (fraction C3) sur la surface
alvéolaire des patients atteints de leptospirose, mais pas dans les autres cas. Cette constatation
histologique est tres différente de la plupart de celles trouvées dans les autres causes d’hémorragies
intra-alvéolaires, mais ressemble beaucoup a celle retrouvée dans le syndrome de Goodpasture. De
plus, ces dépdts sont corrélés a une nécrose des pneumocytes de type I et II [18]. Il ne semble
cependant pas que la leptospirose soit un agent étiologique du syndrome de Goodpasture. En
revanche, certains auteurs avancent I’hypothese quelle soit le facteur déclenchant d’autres syndromes
pneumo-rénaux d’origine auto-immune tels que la granulomatose de Wegener, le Churg-Strauss ou
encore la maladie de Behget [19].

L’atteinte pulmonaire semble donc étre liée de maniere prépondérante & un mécanisme immunitaire.

1A



b) Atteinte rénale

Le rein est une des cibles principales des leptospires. Une insuffisance rénale aigue est
fréquente, retrouvée jusque dans 84% des cas selon les définitions les plus récentes [20]. La cause la
plus fréquente de cette insuffisance rénale est une néphrite tubulo interstitielle, qui se manifeste
principalement par une polyurie, une hyponatrémie et une hypokaliémie [21].

Il est intéressant de noter qu’une colonisation rénale asymptomatique a récemment été mise en
évidence dans la population humaine [22]. Cette étude, réalisée au Pérou en région hyper endémique
sur 314 participants ayant un MAT positif (cf. chapitre 7b), a retrouvé une leptospirurie chez 4,1% de
ceux ayant une évidence sérologique d’infection récente et chez 5,9% de ceux ayant une évidence
sérologique d’infection ancienne. Ce travail a permis d’une part de constater qu’une infection
chronique par la leptospirose ne se traduit pas forcément par une réponse immune détectable (IgM
négatifs) et que I’intégralité de ces personnes était des femmes. Les conséquences en terme de

transmission inter -humaine et pathologiques restent a déterminer.

¢) Syndrome hémorragique

Une thrombopénie est fréquente, parfois profonde au cours de la leptospirose puisqu’elle est
retrouvée jusque dans 80,7% des cas [23]. L’étude de Chierakul et al. a retrouvé une coagulation intra-
vasculaire disséminée décompensée dans 46% des cas suivant les criteres de I'ISTH [24]. La mise en
évidence d’un syndrome d’activation macrophagique est possible avec présence d’une
hémophagocytose au myélogramme [25].

Le séquencage du génome a permis d’identifier des mécanismes pathogenes alternatifs, car de
nombreuses protéines des leptospires ont une analogie avec des protéines mises en jeu dans
I’hémostase (facteur Von Willebrand, Platelet Activating Factor, etc.). Des genes codant pour des
collagénases ont aussi été identifiés. On peut donc raisonnablement penser que les effets combinés de
mécanismes auto-immuns altérant I’hémostase mais aussi I’endothélium vasculaire sont les

mécanismes clefs du syndrome hémorragique [26].

d) Atteinte neurologique

Elle est retrouvée dans 10 a 15% des cas mais son incidence exacte n’est pas connue [27, 28].
Elle est trés probablement sous diagnostiquée, notamment en cas de signes neurologiques au premier
plan. La manifestation clinique la plus fréquente est une méningite aseptique [29]. On peut retrouver
des troubles de la conscience allant jusqu’au coma et des crises épileptiques s’inscrivant dans le cadre

d’encéphalites ou méningo-encéphalites. De maniere exceptionnelle on peut également retrouver des

1=



déficits neurologiques focaux, des paralysies faciales périphériques, des myélites transverses, des
radiculo-névrites, des syndromes de Guillain-Barré, des névrites optiques, des méningites chroniques
[30].

Dans la série de Mathew T. et al. incluant 31 patients atteints de neuroleptospirose, I’analyse du LCR
a retrouvé une pléiocytose dans 72% des cas avec une prédominance lymphocytaire dans 72% des cas
également. Une hyperprotéinorachie a été retrouvée dans 88% des cas et une hypoglycorachie dans
24% des cas. Le scanner cérébral était normal dans 67% des cas mais retrouvait un cedeme cérébral
diffus dans 23% des cas. La mortalité était de 26% dans cette série. Des 1ésions spécifiques
d’encéphalomyélites aigués disséminées ont été retrouvées dans 25% des cas sur les analyses
autopsiques [27]. Les leptospires traversent la barriere hémato-encéphalique et sont retrouvés au
niveau du LCR en culture ou par PCR. La physiopathologie est trés mal connue.

De plus il est difficile de faire la part des choses entre une atteinte spécifique du systéme nerveux
central et des manifestations liées a des troubles hydro électrolytiques, a I’hyperurémie et a

I’hyperbilirubinémie.

e) Atteinte cardiaque

Une série maintenant ancienne retrouvait 10% de manifestations cardiaques [31]. La encore
I’incidence exacte est difficile a déterminer du fait de I’hétérogénéité des définitions données a
I’atteinte cardiaque. Elle peut se manifester par des douleurs thoraciques, des palpitations, une
tachycardie, un cedéme pulmonaire cardiogénique, des troubles du rythme auriculaire ou ventriculaire.
Sa manifestation la plus grave est constituée par le choc cardiogénique parfois réfractaire.

Bien que peu spécifiques, des anomalies électriques sont fréquentes, retrouvées jusque dans 58% des
cas. Il peut s’agir d’un trouble de la repolarisation, de la conduction (BAV 1, bloc de branche),
d’extra-systoles supra ventriculaires ou ventriculaires, d une fibrillation auriculaire [32]. Il est difficile
de faire la part des choses entre une atteinte spécifique myocardique et des anomalies favorisées par
des désordres hydro électrolytiques, des troubles acido basiques, une hyperbilirubinémie, une hypo ou
une hypervolémie.

Des éléments de réponses sont apportés par le travail de Shah K. et al. Il s’agit d’une série autopsique
de 24 patients décédés de leptospirose, dans 79% des cas mis sur le compte d’une hémorragie intra-
alvéolaire. Une myocardite est notée dans 96% des cas, une inflammation péricardique dans 29% des
cas, des hémorragies péricardiques dans 12% des cas et des foyers de nécrose myocardique dans 25%

des cas [33].
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f) Atteinte hépatique

L’atteinte hépatique est tres peu étudiée et mal connue. Un ictere est retrouvé jusque dans 92%
des cas [34]. Il est classiquement décrit sous la forme de « flamboyant », et prédomine sur la bilirubine
conjuguée. L’élévation le plus souvent tres marquée de la bilirubine, comparée aux ASAT, ALAT,
PAL et yGT est un argument en faveur du diagnostic. L’insuffisance hépato-cellulaire avec
effondrement du TP et du Facteur V semble tres rare, sans qu’un taux d’incidence puisse étre retrouvé
dans la littérature.

Chez le cobaye, en microscopie électronique, a I’aide de marqueurs immunologiques, les antigénes
leptospiraux sont retrouvés a différents niveaux en fonction du temps : au niveau de la membrane
hépatocytaire, des espaces péri sinusoidaux et dans les lysosomes des cellules de Kupffer. L’examen
histologique retrouve une turgescence des cellules endothéliales, une activation des cellules de
Kupffer, un élargissement des espaces péri sinusoidaux, une atteinte mitochondriale et une perte des
micro-villosités hépatocytaires. Ces éléments conduisent a une perte de 1’adhésion intercellulaire et
sont en faveur d’un effet cytotoxique direct des leptospires sur les membranes endothéliales et

hépatocytaires [35, 36].

g) Atteinte oculaire

Les atteintes oculaires sont des complications généralement plus tardives. Elles peuvent se
manifester sous la forme d’uvéites, d’hémorragies sous conjonctivales ou rétiniennes, de névrites
optiques, de choriorétinites. L’uvéite antérieure, la plus fréquente, est supposée de mécanisme

immunitaire mais les leptospires sont retrouvés dans I’humeur aqueuse par PCR [37].

Une immunité acquise naturelle protege d’une réinfection et est présumée de mécanisme

humoral, sans que le rdle de I'immunité a médiation cellulaire ne soit écarté.

7/ Diagnostic bactériologique

a) Méthodes de détection directe

L’examen direct se fait au microscope a fond noir. On peut visualiser les spirochetes dans le
sang ou le LCR les cinq premiers jours, dans les urines a partir du douzieme jour. Ce test présente de

nombreux faux positifs et faux négatifs et n’est plus recommandé.
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La culture est lente, difficile et peu sensible. Il faut un délai de deux mois avant de conclure a la
négativité. Elle a un donc un intérét clinique tres limité. Elle est possible a partir du sang, du LCR ou
des urines.

La PCR sanguine se positive des le premier jour de la maladie mais se négative vers le dixieme jour
environ. La positivité de la PCR urinaire est décalée dans le temps, et est en général encore positive
vers le dixieme-douzieme jour. Elle est également possible sur LCR. La PCR est un examen sensible
et spécifique, non négativé par la prise d’antibiotiques. La rapidité du résultat dépend de la technique
employée (24 a 48h pour une PCR conventionnelle et 2 a 3h pour une PCR en temps réel). Il est
possible d’obtenir la charge bactérienne avec la PCR quantitative. Ses principaux désavantages sont la
nécessité de locaux dédiés, d’un personnel spécialisé ce qui n’est souvent pas possible en zone
d’endémie. Elle ne permet pas de caractériser I’espéce en cause dans I’infection. A La Réunion, les
PCR sont réalisées deux fois par semaine pendant la saison des pluies et une fois par semaine en

saison seéche.

b) Diagnostic sérologique

Le test diagnostic de référence de la leptospirose est le MAT (pour Microscopic Agglutination
Test, test d’agglutination microscopique). Il correspond & ’ancien test d’agglutination-lyse de Martin
et Pettit. Il se positive a partir du huitieme jour apres le début des symptomes. Il permet de déterminer
le sérogroupe et une quantification du titre d’anticorps circulants.
Le titre seuil de positivité en métropole est fixé a 1/100. I est fixé a 1/400 en région endémique, dont
les DOM TOM. Une deuxieme sérologie a quinze jours d’intervalle est nécessaire pour identifier une
possible séroconversion ou une séroascension significative.
Cette technique est coliteuse, subjective (lecture sur microscope a fond noir du pourcentage
d’agglutination) et complexe. Surtout, il nécessite 1’entretien de souches vivantes qui vont servir
d’antigeénes, qui sont représentatives des principaux sérogroupes. Il est donc impossible de faire le
diagnostic des sérogroupes non présents dans le panel.
L’ELISA, méthode immuno-enzymatique, permet de détecter les IgM anti-leptospira. Le seuil de
positivité est fixé a 1/400. Ce test se positive a partir du sixieéme jour a compter du début des
symptdmes. Il est sensible et spécifique, peu coliteux et facile a réaliser. Il a I’inconvénient de pouvoir
donner des faux négatifs avec certains sérogroupes.
Il existe de multiples autres tests de diagnostics rapides, plus ou moins sensibles comme
I’immunofluorescence indirecte, le test d’agglutination au latex, la macro agglutination, etc. dont la
place reste a déterminer dans la stratégie diagnostique.
En France, la stratégie diagnostique repose sur :
-le test MAT, test de référence,

-la PCR, qui a le grand avantage de se positiver trés rapidement et permet donc un diagnostic précoce,
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-’ELISA, comme test de dépistage en phase immune, mais qui doit étre confirmée par MAT [38].

8/Traitements

a) Antibiotiques

Le traitement étiologique est constitué par une antibiothérapie, la pénicilline G ou la
doxycycline historiquement [39-41]. L emploi des céphalosporines de troisieme génération (C3G)
notamment comme la ceftriaxone ou le cefotaxime est possible et d’une efficacité comparable pour
une durée de sept jours [8, 42]. Aucune étude n’a cependant démontré formellement I’efficacité de
I’antibiothérapie et elle reste controversée dans la phase secondaire [43]. Elle est cependant largement
recommandée et devrait étre initiée le plus précocement possible. De plus, I’absence de signe
pathognomonique de la maladie rend risquée 1’absence de couverture antibiotique d’un choc septique
possible sur septicémie a bacilles GRAM négatif dans I’attente des résultats bactériologiques [44].
Les coinfections sont également fréquentes, retrouvées dans 10% des cas dans I’étude de
Suputtamongkol et al. [8].

Cette antibiothérapie doit bien siir étre accompagnée des mesures de réanimation classiques en

fonction des défaillances d’organes éventuelles.

b) Réaction de Jarisch Herxheimer

La réaction de Jarisch Herxheimer (exacerbation des symptomes a I’initiation de
I’antibiothérapie a la phase primaire due a la lyse des spirochetes) est considérée comme rare,
cependant sa vraie prévalence est inconnue. Il existe une méconnaissance des praticiens vis a vis de

celle-ci et a ’heure actuelle son impact n’est pas évaluable [45].

¢) Thérapeutiques adjuvantes

cl- Corticothérapie

Le rationnel de son utilisation dans les formes jugées sévere, particulierement celles avec une
atteinte respiratoire, repose sur le fait qu’une réaction immunitaire disproportionnée joue possiblement
un role dans le développement d’une défaillance multi-viscérale. Les corticoides sont donc employés
a visée immunosuppressive. Une revue récente de la littérature conclue a I’absence de preuves
suffisantes a 1’heure actuelle pour recommander son utilisation [46]. Une étude randomisée controlée,

devant inclure 266 patients est en cours et changera peut étre les pratiques [47].
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c2- Desmopressine

La desmopressine est un agoniste sélectif des récepteurs V2 a la vasopressine. Elle est utilisée
dans le traitement des syndromes hémorragiques de malades présentant des anomalies héréditaires de
I’hémostase (Hémophilie A, maladie de Willebrand) mais également dans des anomalies acquises de
la coagulation (cirrhose, anti aggrégant plaquettaire, syndrome urémique) [48]. Son utilisation a été
proposée avec succes a la dose 0,3 pg/kg renouvelable dans le traitement des formes graves
d’hémorragies pulmonaires [49]. La seule étude randomisée contrdlée réalisée n’a pas retrouvé de
différence significative de mortalité entre les bras desmopressine et contrdle. Cependant, par difficulté
de recrutement I’effectif de patients nécessaire pour montrer une telle différence n’avait pas été atteint

[50].

c3- Echanges plasmatiques et cyclophosphamide

Le role des échanges plasmatiques associés a la cyclophosphamide n’est pas défini a I’heure
actuelle. Des cas rapportés semblent indiquer un effet bénéfique dans les formes graves, notamment
avec atteinte respiratoire [51, 52]. Cependant le faible niveau de preuve de ces études ne permet pas de

recommander leur utilisation en pratique courante.

c4- Immunoglobulines polyvalentes

Elles ont été utilisées avec succes dans quelques cas rapportés a la dose de 0,4g/kg/j pendant
cing jours en association ou non avec des boli de méthylprédnisolone a dose immunosuppressive [53].

La aussi, leur utilisation ne peut étre recommandée en pratiques courante.

d) Vaccination

En France le vaccin est constitué d’une souche inactivée de Leptospira interrogans sérogroupe
Icterohaemorrhagiae. 11 est monovalent et protege contre 30% des leptospiroses. Il est commercialisé
sous le nom de SPIROLEPT®. Aucun cas de leptospirose a Icterohaemorrhagiae n’a été observé chez
les personnes vaccinées. Les effets secondaires locaux au point d’injection sont peu fréquents
(douleur, induration et scapulalgies) et les réactions systémiques rares (fievre, céphalées, malaise,
vertiges, nausées, myalgies, paresthésies, ainsi que des éruptions cutanées a type d’urticaire).

Le schéma vaccinal est composé de deux injections a quinze jours d’intervalle, un rappel quatre a six
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mois plus tard puis tous les deux ans [54].
Dans le cadre de la médecine du travail, le Conseil supérieur d’hygiéne publique de France a publié
des recommandations en 2005 sur la vaccination, qui ont des indications trés restreintes, posées au cas

par cas par le médecin du travail [55].

e) Prophylaxie

Les mesures collectives comportent la vaccination du bétail et des animaux domestiques, le
drainage et I’assechement des eaux stagnantes.
Pour ce qui est des mesures individuelles, 1a molécule de référence est la doxycycline, a la dose de
200mg par semaine [56]. Une récente méta-analyse de la Cochrane ne retrouve pas de bénéfice clair a
son utilisation, avec une absence de réduction du taux d’infection et une augmentation du taux d’effets
secondaires mineurs a type de nausées et vomissements [57]. Elle reste recommandée par la Haute
Autorité de Santé pour des expositions a haut risque de courte durée, en plus des mesures de

protection individuelle (port de gants, de vétements imperméables) [38].

f) Déclaration

La leptospirose n’est plus une maladie a déclaration obligatoire en métropole depuis 1986.
Elle est reconnue comme maladie professionnelle et désignée dans le tableau n°19 A du Régime

Général et le tableau n°5 du Régime Agricole. La déclaration reste obligatoire a La Réunion.

9/ Analyse des facteurs de risque de gravité

Comme dit plus haut, il n’existe pas a I’heure actuelle de consensus sur la définition d’une
leptospirose grave. Les tableaux annexes 3 et 4 reprennent les différents facteurs de risque de gravité

et de mortalité retrouvés dans la littérature.
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Tableau annexe 3 : Facteurs de risque de gravité retrouvés dans la littérature, valeurs exprimées en nombre (pourcentage)

Référence Pays Nombre de patients Déces Type de cas Facteurs de risque de gravité retro OR
[75] Nouvelle Calédonie 176 10 (5,6 %) hospitalisés Plaquettes < 50 G/L 6,4 [IC 95% 1,8-22,6]
(France) Créatinine > 200 pmol/L 59 [IC 95% 1,6-21,3]
Lactate >2,5 mmol/L 5,1 [IC 95% 1,6-16,9]
Amylase > 250 UI/L 4,7 [IC 95% 1,4-15,7]
Leptospirémie > 1000/mL 43 [IC 95% 1,2-159]
Tabagisme actif 29 [IC 95% 1,4-6,0]
Délai entre début des symptomes
et de I'antibiothérapie > 2 jours 2,8 [IC 95% 1,3-5,9]
L. interrogans
Serovar Icterohemorrhagiae 2,8 [IC 95% 1,3-5.9]
[74] Guadeloupe 168 6 (3,6%) hospitalisés ASAT > 102 UI/L 4,3 [IC 95% 1,2-14,6]
(France) Amylase > 285 UI/L 18,5 [IC 95% 3,8-88,8]
L. interrogans
Serovar Icterohemorrhagiae 53 [IC 95% 1,0-26]
Délai début des symptomes -
antibiothérapie 4,8 [IC 95% 1,1-20,2]
HTA 30,9 [IC 95% 6,0-157 4]
Alcoolisme chronique 16,8 [IC 95% 4,1-57,9]
Troubles de la conscience 38 [IC 95% 1,1-13,2]
Ictere 59 [IC 95% 1,1-31,1]
Crépitants ou ronchi 8,7 [IC 95% 1,8-41,3]
Oligurie/anurie 5,6 [IC 95% 1,5-20,6]
[14] La Réunion 147 19 (12,9%) hospitalisés Age > 46 ans 3,0 [IC 95% 1,1-8,4]
(France) Créatinine > 200 pmol/L 6,7 [IC 95% 2,6-17,6]
Etat de choc 13,9 [IC 95% 1,5-132,8]
Insuffisance respiratoire aigue 20,7 [IC 95% 5,3-80,5]
[76] France 35 0 hospitalisés Ictere clinique 10,1 [IC 95% 1,8-56,8]
(Métropole)
Tableau annexe 4 : Facteurs de risque de mortalité retrouvés dans la littérature
Auteur Pays Mortalité Cas Type de cas Facteurs de risque OR
[65] Antilles-Guyane (France) 12 (18%) 68 Hospitalisés Dyspnée 11,7 [IC 95% 2,8-48,5]
(29% en réanimation) Oligurie 9 [IC 95% 2,1-37,9]
Leucocytes > 12,900/mm3 2,5[IC 95% 1,8-3,5]
Anomalies de repolarisation 59[1IC 95% 14-24,8]
Infiltrat alvéolaire 73 [IC 95% 1,7-31,7]
[66] Brésil 89 (24%) 370 Hospitalisés Atteinte respiratoire 6 [IC 95% 3-12]
Age > 40 ans 22[IC95% 1,1-4,3]
Plaquettes <70 G/L 22 [IC 95% 1,2-4,7]
Créatinine > 265 pmol/L 2,3[IC 95% 1,1-5,3]
Oligurie 3[IC 95% 1,2-9]
[15] Brésil 22 (20%) 110 Hospitalisés Oligurie 8,98 [IC 95% 1,81-44,6]
[81] Inde 17 17%) 101 Hospitalisés Ratio ASAT/ALAT 1,2 [IC 95% 1,05-1,38]
Nombre de jours avant antibiothérapie 1,3 [IC 95% 1,08-1,57]
[82] Turquie 12 17%) 72 Hospitalisés Troubles de la conscience 8,9 [IC 95% 1,6-50,7]
Potassium > 4,5 42 [IC 95% 1,4-13,1]
[14] La Réunion (France) 19 (13%) 147 Hospitalisés Ventilation mécanique 209 [IC 95% 6,7-65,2]
(54,5% en réanimation)
[13] Brésil 23 (55%) 42 Ventilation mécanique  Instabilité hémodynamique 6 [IC 95% 0,9-38.8]
(Réanimation) Créatinine > 265,2 pmol/L 10,6 [IC 95% 0,9-123,7]
Potassium >4 mmol/L 19,9 [IC 95% 1,2-342 8]
[67] Inde 17(6%) 282 Hospitalisés Atteinte pulmonaire 532 [IC 95% 1,25-22,67]

Instabilité hémodynamique décrite comme le besoin en agent vasoactif pour maintenir une PAM > 80mmHg malgré le remplissage vasculaire

Atteinte respiratoire décrite comme la présence d'une dyspnée, d'hémoptysies, de réles pulmonaires a I'auscultation ou le recours a l'intubation
Oligurie décrite comme une diurése < 400mL/24h

Troubles de la conscience : absence de définition dans 1'étude
Atteinte pul

ire décrite

ASAT : aspartate amino transferase
ALAT : Alanine amino transferase

la présence d'une dyspnée, d'hémoptysies et/ou d'anomalie(s) a la radiographie thoracique
Atteinte du systéme nerveux central décrite comme la présence d'une désorientation, d'un

et/ou d' lie(s) du LCR
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10/Situation a I’'ile de LLa Réunion

La Réunion est un département Francais d’outre mer situé au cceur de I’Océan Indien. La
leptospirose y est une des maladies infectieuses principales [58]. Elle y est reconnue comme probleme
de santé publique depuis 1953, avec mise en place d’un systeme de surveillance spécifique depuis
2004. Le taux d’incidence en 2013 est de 0,6 pour 100 000 habitants en métropole et est quant a lui 20
fois plus élevé a La Réunion, avec une situation tres hétérogene sur I’ensemble du département.
Cependant il ne s’agit que des cas confirmés et le nombre réel de cas est probablement supérieur. On
note d’ailleurs une augmentation des cas rapportés depuis 2004, sirement due a I’introduction de
nouvelles méthodes diagnostiques et a une intensification des investigations biologiques depuis
I’épidémie de Chikungunya en 2006. De 2004 a 2012, 414 cas hospitalisés ont été rapportés avec un
taux moyen de mortalité de 8% [59]. Le sérogroupe icterohemorrhagiae y est dominant comme dans
le reste de la métropole et des DOM TOM, mis a part Mayotte. La moitié des cas survient aux mois de

février et mars. Le diagnostic y est principalement effectué par PCR [60].

11/Rationnel de 1’étude

Comme nous avons pu le voir plus haut, la leptospirose est une maladie finalement fréquente en
zone tropicale et potentiellement mortelle. Elle est a I’heure actuelle un probleme majeur de santé
publique. Sa mortalité est supérieure a 10% dans la plupart des pays d’endémie. Cependant, alors que
la définition d’une forme grave de leptospirose n’est actuellement pas consensuelle, le sous-groupe
des patients hospitalisés en réanimation englobe de facto la sous-population des malades les plus
gravement atteints. Enfin, La Réunion est une des rares régions d’endémie possédant un niveau de
prise en charge médicale optimale en réanimation permettant pour chaque patient des moyens de
suppléance rénale, mais aussi respiratoire et circulatoire par ExtraCorporeal Membrane Oxygenation
(ECMO) et ExtraCorporeal Life Support (ECLS).

L’objectif principal de cette étude est de déterminer le taux de mortalité des patients atteints de
leptospirose dans une unité de réanimation possédant I’ensemble des suppléances rénales et cardio-
respiratoires.

Les objectifs secondaires sont une analyse des différentes défaillances d’organes, des traitements mis
en ceuvre et de déterminer des facteurs de risque de mortalité.

Tous ces éléments devraient permettre de mieux définir ce qu’est une forme grave de la maladie afin
de cibler précocement les patients a risque d’évolution fatale, et devant donc bénéficier d’une

hospitalisation précoce en réanimation.
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II-MATERIEL ET METHODE

Recueil de données

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective bicentrique puis monocentrique sur la période
de janvier 2004 a janvier 2015. Tous les patients ayant un diagnostic de leptospirose (code ICD-10-
CM A27.0) hospitalisés en réanimation polyvalente adulte dans les hopitaux de Saint Denis et de Saint
Benoit a I’7le de La Réunion, France, ont été inclus. Les patients ont été identifiés a partir des données
informatiques de codage des diagnostic fournies par le département d’information médicale (DIM).
Les deux unités, géographiquement distinctes mais composées de la méme équipe médicale qui
alternait sur les deux sites ont été réunies au sein du CHU de La Réunion Site Nord de Saint Denis a
partir de décembre 2012. Les données recueillies pour analyse ont été :

-les données démographiques et épidémiologiques suivantes : age, sexe, facteurs de risque
d’exposition, comorbidités (diabete, alcoolisme chronique, hypertension artérielle, insuffisance rénale
chronique (clairance de la créatinine inférieure a 50 mL/min), cirrhose, insuffisance respiratoire
chronique, cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque, cancer, 1ésion cérébrale (séquelles
d’accident vasculaire cérébral, de traumatisme crinien, de méningites ou d’encéphalites),
immunodépression et tabagisme a plus de 10 paquets-années), délai entre le début des symptdmes et
hospitalisation, délai entre le début des symptdmes et le début de I’antibiothérapie et enfin délai entre
le premier contact médical et I’hospitalisation en réanimation.

-les parametres vitaux, les symptomes évocateurs a 1’admission (fievre, myalgies, arthralgies, ictere,
douleurs abdominales, nausées, vomissements, hépato-splénomégalie, oligo-anurie (diurese inférieure
a 500mL par vingt quatre heures), syndrome méningé, syndrome hémorragique (défini comme la
présence d’au moins un des symptdmes suivants : hémoptysies, hématémese, hématurie, purpura,
rectorragies, hémorragie conjonctivale, épistaxis), dyspnée, toux, hémoptysies, hypotension,
marbrures et les scores de gravité (IGS 2 et SOFA)

-les caractéristiques des atteintes d’organes : myocardite, péricardite, arrét cardiaque, fibrillation
auriculaire, choc cardiogénique, insuffisance rénale aigue, méningite, encéphalite, hémorragie intra
cranienne, hémorragie intra-alvéolaire, SDRA modéré ou sévere, hémorragie digestive.

-les traitements mis en place : antibiothérapie avec le type d’antibiotique et la durée, ventilation
mécanique invasive et nombre de jours de ventilation, ventilation non invasive (VNI), monoxyde
d’azote (NO), décubitus ventral (DV), ECMO, ECLS, ventilation par oscillation a haute fréquence
(HFO), épuration extra rénale (EER) et nombre de jours d’épuration, support hémodynamique par
amines (inotropes ou vasopresseurs), type d’amines et nombre de jours sous amines, transfusion en

concentrés de globules rouges (CGR), en plaquettes et/ou en plasma frais congelés (PFC).
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-les données biologiques classiques ont été recueillies a 1’admission, puis & J1,J2,J3 et J7 ainsi que le
ou les tests diagnostiques réalisés pour confirmation de leptospirose (PCR leptospirose sanguine,

urinaire, sérologie et/ou ELISA).

Définitions

Les atteintes d’organes ont été définies suivant le score SOFA (Sequential Organ Failure

Assessment), reporté dans le tableau annexe 5.

Tableau annexe 5 : score SOFA modifié

1 2 3 4
Défaillance respiratoire
02 (L/min), Pa02/FiO2 (mmHg) 1-4 L/min >4 L/min <200 <100
Défaillance hématologique
Plaquettes (G/L) <150 <100 <50 <20
Défaillance hépatique
Bilirubine totale (umol/L) 20-32 33-101 102-204 > 204

Défaillance hémodynamique
Hypotension PAM < 70mmHg Dobutamine Adrénaline <0,1y/kg/minou  Adrénaline > 0,1y/kg/min ou
Noradrénaline < 0,1y/kg/min  Noradrénaline > 0,1y/kg/min

Défaillance rénale
Créatinine (umol/L), diurése 110-170 171-299 300-440 ou < 500mL/j > 440 ou < 200mL/j

Défaillance neurologique
Score de Glasgow 13-14 10-12 6-9 <6

Défaillance respiratoire : le rapport PaO2/FiO2 n'est calculé que pour les patients sous ventilation mécanique
PAM : pression artérielle moyenne

Le diagnostic d’hémorragie intra-alvéolaire a été retenu lorsque le taux de sidérophages était supérieur
a 20% dans le lavage broncho-alvéolaire (LBA) sur plus de 200 macrophages présents [61] et/ou lors
d’aspirations trachéo-bronchiques macroscopiquement hématiques associées a un syndrome alvéolo-
interstitiel radiologique (radiographie thoracique ou scanner).

Le diagnostic de myocardite n’a été posé que sur I’anamnese clinique, biologique et
échocardiographique [62]. Aucune biopsie n’a été réalisée dans ce contexte, et seules deux
coronarographies ont été effectuées, toutes les deux ne montrant pas de coronaropathie significative.
Le diagnostic d’hémorragie digestive a été réalisé par endoscopie digestive, demandée uniquement en
cas de contexte clinique évocateur.

Le diagnostic d’hémorragie intracranienne a été évoqué en fonction du contexte (retard de réveil et
thrombopénie sévere et prolongée).

Le diagnostic de choc cardiogénique a été posé en cas de dysfonction ventriculaire mise en évidence a
I’échocardiographie associée a un bas débit cardiaque et/ou une hypotension et/ou des signes

d’hypoperfusion tissulaire et/ou une hyperlactatémie [63].
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Le SDRA modéré ou sévere a été défini suivant la classification de Berlin [64]. La premiere ECMO

pour SDRA réfractaire a été implantée a La Réunion en 2008. De 2008 & 2012, les critéres

d’implantation n’étaient pas consensuels et décidés au cas par cas apres discussion entre réanimateurs

et chirurgiens cardiaques. En 2012 a été mis en place un protocole régional d’implantation, reporté

dans le tableau annexe 6.

Un patient a été considéré comme ayant au moins une comorbidité s’il avait un des antécédents

recueillis.

Tableau annexe 6 : Protocole régional pour implantation en ECMO veino-veineuse

Indications :

SDRA sévere, réfractaire définit selon la définition de Berlin
Potentielle réversibilité de la pathologie

Ventilation haute pression et FiO2 élevée pour SDRA < 7 jours
Echec du décubitus ventral

Associe a I'un des trois critéres de gravité suivants :

1- P/F < 50 mmHg avec FiO2 > 80% depuis plus de 3h malgré une optimisation

de la ventilation mécanique et DV et éventuel recours aux thérapeutiques adjuvantes (NO, HFO, almitrine)

2- P/F < 80 mmHg depuis plus de 6h malgré une optimisation de la ventilation mécanique

et DV et éventuel recours aux thérapeutiques adjuvantes (cf supra)

3- pH < 7,25 pendant plus de 6h (malgré I'augmentation de la fréquence respiratoire jusqu'a 35/min)

résultant de la réduction du Vt (> 4ml/kg) et de la PEEP pour maintenir une pression de plateau < 30 mmHg et échec de DV

ECMO Extra corporeal membrane oxygenation
SDRA Syndrome de détresse respiratoire aigue
FiO2 fraction inspirée en oxygene

DV décubitus ventral

HFO ventilation a haute fréquence

Vt volume courant

PEEP Pression expiratoire positive

Analyse statistique

Les données sont exprimées en pourcentage, moyenne * écart type ou médiane 25°-75°

percentile comme approprié.

Le test exact de Fisher a été réalisé pour rechercher une différence entre les variables qualitatives et le

test de Mann Whitney pour rechercher une différence entre les variables quantitatives. Un seuil de p <

0,05 a été considéré comme significatif. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS 9.4 (SAS

Institute Inc, Cary NC).
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III-RESULTATS

Un total de 134 patients a été inclus dans I’étude. Les caractéristiques des patients a
I’admission en réanimation ainsi que les signes cliniques évocateurs de leptospirose sont récapitulés
dans les tableaux 1 et 2.

Tableau 1 : Caractéristiques des patients a 'admission en réanimation (n=134),
Valeurs exprimées en nombre (pourcentage) ou moyenne + écart-type comme approprié

Sexe ratio 9
Hommes 125 (93)
Age (années) 41 £ 15
IGS 2 40+19
SOFA 10,3+39
Défailance hémodynamique 1+£15
Défaillance respiratoire 1+1,1
Défaillance rénale 28+14
Défaillance hépatique 27+13
Défaillance neurologique 04+1,1
Défaillance hématologique 24+1,1
Comorbidités 47 (35)
Diabete 14 (10)
Ethylisme 34 (25)
HTA 10 (7)
Cirrhose 1(<1)
Insuffisance respiratoire chronique 0(0)
Cardiopathie ischémique 43)
Insuffisance cardiaque 1(<1)
Immunodépression 00
Insuffisance rénale chronique 0(0)
Lésions cérébrales 21
Cancer évolutif 0(0)
Tabac 45 (34)
Délai début des symptomes - hospitalisation (jours) 5+2
Délai début des symptomes - antibiothérapie (jours) 5+2
Délai premiere consultation - réanimation (jours) 1+£2
Durée de séjour en réanimation (jours) 76
Durée de séjour totale (jours) 14+2
Mortalité en réanimation 8(6)
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Tableau 2 : Symptomatologie des patients a 1'admission en réanimation (n=134)

Valeurs exprimées en nombre (pourcentage)

Fiévre 116 (86)
Myalgies 108 (80)
Arthralgies 42 (31)
Ictere 108 (80)
Douleurs abdominales 49 (36)
Nausées/vomissements 65 (48)
Hépato-splénomégalie 25 (18)
Oligo-anurie 69 (51)
Syndrome hémorragique 72 (54)
Hémoptysies 42 (31)
Dyspnée 37 (27)
Toux 47 (35)
Hypotension artérielle 39 (29)
Syndrome méningé 4(3)

Le taux de mortalité en réanimation retrouvé était de 6,0% [IC 95% 2,6-11 4] pour huit déces. Les

mortalités hospitaliere et a J28 étaient identiques. Le tableau 3 reprend les caractéristiques des huit

patients décédés.

Tableau 3 : caractéristiques des patients décédés

age sexe Année IGS 2 Durée séjour réa (j) HIA SOFArespi SDRA Admission cause du déces
PafienfT 48 masculin 2904 74 2 oui 3 oui via médecine interne  SDRA réfractaire
Patient2 47 féminin 2006 54 12 non 1 oui directe SDRA réfractaire
(LATA chez une cirrhotique a J12 de VM)
Patient3 19 masculin 2006 85 3 non 2 oui via néphrologie Défaillance multi viscérale aprés ACR
(pas de place enréa) en néphrologie sur troubles ioniques majeurs
Patient4 72 masculin 2006 57 15 oui 1 oui directe SDRA réfractaire
Patient 5 37 masculin 2008 67 1 oui 4 oui directe ECMO pour SDRA réfractaire converti en
ECLS pour choc cardi (myocardite)
Patient 6 53 masculin 2009 49 26 non 1 non directe Choc septique nosocomial
Patient7 66 féminin 2009 65 5 oui 4 oui directe SDRA réfractaire
Patient 8§ 50 masculin 2013 101 1 oui 4 oui directe Défaillance multiviscérale apres

ACR hypoxique extra hospitalier

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue

LATA : Limitation des attitudes thérapeutiques actives

ACR : Arrét cardio-respiratoire

ECMO : ExtraCorporeal Membrane Oxygenation

ECLS : ExtraCorporeal Life Support
SOFA : Sequential Organe Failure Assessment

La mortalité du sous-groupe de patients (28 patients) en SDRA modérés a séveres était de 25% (sept

patients). Sur les cinq patients placés sous ECMO pour SDRA réfractaire, quatre (80%) ont survécu.

Durant la période de 1’étude, un seul déces pour leptospirose a eu lieu chez un patient non hospitalisé

en réanimation (soit 89% des déces hospitaliers secondaires a une leptospirose ont eu lieu en

réanimation).
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Les signes cliniques les plus fréquemment retrouvés ont été la fievre (86% des cas), des myalgies
(80% des cas), un ictere (80% des cas) et un syndrome hémorragique (54% des cas). Le tableau 4

reprend les facteurs de risque d’exposition a la maladie.

Tableau 4 : Exposition a risque des patients (n=103)
Valeurs exprimées en nombre (pourcentage)

Exposition a risque retrouvée 103 (77)
Métiers a risque 41 (40)
Contact authentifié avec des rongeurs 3332
Loisirs a risque 55 (53)

Baignade / Péche en eau douce / Canyoning 43 (42)

Jardinage 9 (9)

Chasse aux tangues 33)

Les différents pourcentages des contacts avec rongeurs, métiers et loisirs a risque sont exprimés
en fonction du nombre total de patients a risque (n=103)

Les loisirs a risque constituaient le facteur le plus fréquemment retrouvé (53% de I’ensemble des cas).
Dans 23% des cas, aucun facteur de risque (métier a risque, loisir a risque et/ou contact authentifié
avec des rongeurs) n’a été retrouvé.

L’age moyen des patients était de 41 = 19 ans, avec un sexe ratio homme/femme a 9. Au moins une
comorbidité a été notée dans 35% des cas. Les comorbidités les plus fréquentes étaient I’alcoolisme
chronique (25% des cas), le diabete (10% des cas) et I’hypertension artérielle (7% des cas). Aucun des
patients n’avait été€ vacciné contre la leptospirose.

L’atteinte d’organe la plus fréquente était I’insuffisance rénale aigue, retrouvée dans 95% des cas.
Venaient ensuite les atteintes hématologique (93% des cas), hépatique (90% des cas), respiratoire
(57% des cas), hémodynamique (39% des cas) et neurologique (13% des cas). Cinquante sept
pourcent des patients présentaient au moins quatre atteintes d’organes. Le tableau 5 reprend les

caractéristiques des atteintes d’organes au cours de la prise en charge en réanimation.
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Tableau 5 : Caractéristiques des atteintes d'organes au cours de la prise en charge en réanimation
Valeurs exprimées en nombre (pourcentage)

Cardiologique

Myocardite 30 (22)

Péricardite 3(2)

Fibrillation auriculaire 2337

Arrét cardiaque 32

Choc cardiogénique 118
Rénale

Insuffisance rénale aigue 127 (95)
Pulmonaire

HIA 53 (40)

SDRA modéré ou sévére 28 (21
Neurologique

Méningite 2D

Encéphalite 43

Hémorragie intracranienne 0
Digestif

Hépatique 120 (90)

Hémorragie digestive 8(6)
Hématologique

Thrombopénie < 150 G/L 124 (93)

Thrombopénie profonde < 20 G/L 17 (13)

HIA : Hémorragie intra alvéolaire

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigué. La forme modérée ou sévére est définie suivant la définition de Berlin
Insuffisance rénale aigue définie comme une créatininémie = 110 pmol/L

Atteinte hépatique définie comme bilirubinémie totale = 20 pmol/L

Une antibiothérapie a été instaurée dans 100% des cas, pour une durée moyenne de 8,5 = 3,8 jours.
L’antibiothérapie de premicre ligne a été constituée dans 69% des cas par I’amoxicilline et dans 21%
des cas par une C3G (ceftriaxone ou cefotaxime). Trente et un pour cent des patients ont été intubés et
placés sous ventilation mécanique invasive, 56% ont été placés sous EER (délai moyen de mise en
route de 0,8 + 1,3 jours apres hospitalisation en réanimation), 48% ont été transfusés (tous produits
sanguins confondus) et 34% ont été placés sous amines. Le tableau 6 reprend les différentes

thérapeutiques mises en place en réanimation.
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Tableau 6 : Thérapeutiques mises en place en réanimation
Valeurs exprimées en nombre (pourcentage) ou moyenne + €cat-type

Antibiothérapie 134 (100)
Ventilation mécanique invasive 41 (31)
Nombre de jours de VM 9+5
VNI 13 (10)
NO 11 (8)
DV 64
HFO 4(3)
ECMO/ECLS 54)
EER (hémofiltration continue uniquement) 75 (56)
Nombre de jours d'EER 65
Transfusion (tous produits confondus) 65 (48)
CGR 48 (36)
PFC 12 (9)
Plaquettes 47 (35)
Massive 9(7)
Amines 44 (34)
Adrénaline 9 (20)
Noradrénaline 38 (86)
Dobutamine 7 (16)
Nombre de jours sous amines 4+2
Utilisation de la desmopressine 11 (8)

NO : monoxyde d'azote

DV : Décubitus ventral

ECMO : Extra corporeal membrane oxygenation
ECLS : Extra corporeal life support

VM : Ventilation mécanique

EER : Epuration extra-rénale

Les patients ont été traités par EER en hémofiltration continue exclusivement, avec un taux moyen
d’urémie avant mise en route de ’EER de 26+ 10 mmol/L, pour un pH moyen de 7,35 + 0,11, un
exces de base moyen de -3,4 + 5.4 mmol/L et une kaliémie de 3,8 + 0,7 mmol/L. Parmi les 36 patients
épurés apres J1 (48% des patients hémofiltrés), 'urémie moyenne est de 25 = 8 mmol/L et le pH
moyen de 7,37 + 0,06 pour une mise sous hémofiltration médiane de 1 [1-2] jours. Parmi les 41
patients placés sous ventilation mécanique invasive, 22 (54%) sont arrivés non intubés en réanimation.
Le délai médian d’intubation pour ces patients a été de 12 [4-22] heures. Pour les sept patients
considérés comme étant en échec de VNI (54% des patients sous VNI), la décision d’intubation a été
prise apres un délai médian de 8 [5-10] heures.

Le tableau 7 reprend le bilan biologique a I’admission des patients en réanimation.
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Tableau 7 : Bilan biologique des 134 patients a I'admission

en réanimation

Valeurs exprimées en moyenne + écart-type

pH

PO2 (mmHg)

PCO2 (mmHg)
Rapport P/F (n=14)
BE (mmol/L)

Lactate (mmol/L)
Urée (mmol/L)
Creatinine (umol/L)
ASAT (UI/L)

ALAT (UI/L)

PAL (UI/L)

GGT (UI/L)
Bilirubine totale (wmol/L)
Globules Blancs (G/L)
Hémoglobine (g/dL)
Plaquettes (G/L)

TP (%)

TCA (Ratio)

Créatine Kinase (UI/L)
Kaliémie (mmol/L)
Lipase (UI/L)
Troponine (ng/L)
CRP (mg/L)

7,39 0,11
98 + 47
37+10

167 =102
1,753
24+£32

18,3 +10,1

365 =218
198 + 228
106 = 141
93 +44
124 =76
128 +220
12,7 £6,1
115+2,1
62 +£52
79 £ 16
1,04 0,52
3698 + 4893
3607
176 =456
1,74 = 6,85
230 =107

et prélevements respiratoires se sont avérés négatifs a I’admission).

variables associées significativement a la mortalité :

Le diagnostic a été confirmé biologiquement dans 100% des cas. Une PCR sanguine a été réalisée
dans 85% des cas, une PCR urinaire dans 59% des cas et une sérologie dans 24,6% des cas. La PCR
sanguine est revenue positive dans 84% des cas, la PCR urinaire dans 82% des cas et la sérologie dans

78% des cas. Aucune co-infection bactérienne n’a été diagnostiquée (100% des hémocultures, ECBU

L’analyse bivariée des facteurs de risque de mortalité en réanimation a retrouvé (tableau 8) comme

-la présence d’une hémorragie intra-alvéolaire, d une défaillance respiratoire ou neurologique, d’un

traitement par amines, d’une ventilation mécanique invasive et d’une transfusion (tous produits

sanguins, ainsi que plaquettes et culots globulaires spécifiquement) pour les variables qualitatives,
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-I'IGS-2, le SOFA, le délai début des symptomes-antibiothérapie, le pH, I’exces de base, la lactatémie,

la kaliémie et la bilirubinémie pour les variables quantitatives.

Tableau 8. Analyse bi variée des facteurs de risque de mortalité
Les résultats sont exprimés sont exprimés en nombre (pourcentage) ou moyenne + écart type comme approprié.

Survivants Non Survivants
Variable n=126 n=8 Valeur du P
Age (années) 4015 49 £16 T 0,14
Sexe (M/F) 11977 6/2 r 0,09
Tabac 44 (35) 2(25) v 0,71
Comorbidité 43 (34) 4 (50) r 0,45
Oligurie / Anurie 64 (51) 5(62) r 0,72
Hémoptysie 39 (31) 337 r 0,7
Myocardite 26 (20) 4 (50) v 0,07
Hémorragie intra-alvéolaire 48 (38) 5(62) F 0,03
IGS 2 38+18 69 =17 r 0,0001
SOFA 104 15+4 r 0,0009
Défaillance respiratoire a I'admission 68 (54) 8 (100) Y 0,01
Défaillance neurologique a 1'admission 12 (9) 5(62) F 0,0008
Délai début des symptomes - antibiothérapie (jours) 5+2 3x1 " 0,02
Amines 36 (28) 8 (100) r 0,00008
Ventilation mécanique 33 (26) 8 (100) F 0,00006
Epuration extra rénale 68 (54) 6 (75) v 0,08
Transfusion 57 45) 8 (100) v 0,002
Transfusion en CGR 40 (32) 8 (100) F 0,0002
Transfusion en plaquettes 40 (32) 4 (50) v 0,003
Biologie a I'admission
pH 7,41 0,08 726025 v 0,03
Excés de base (mmol/L) 14 -10£-8 F 0,0002
Lactate (mmol/L) 219 7+79 r 0,00007
Urée (mmol/L) 189 2520 T 0,76
Créatinine (nwmol/L) 365 +216 354 +262 r 0,81
Kaliémie (mmol/L) 3506 431 T 0,01
Bilirubine totale (umol/L) 188 + 174 340 + 204 r 0,03
Plaquettes (G/L) 62+53 59 +39 r 0,83
Troponine (ng/L) 18+71 1,1%25 v 0,1
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IV-DISCUSSION

Ce travail représente a notre connaissance la plus grande série de malades hospitalisés
consécutivement en réanimation pour leptospirose.
Il convient tout d’abord de noter que la population des patients de cette étude est jeune (3ge moyen de
41 = 15 ans), possede des score de gravité élevés (score IGS-2 moyen a 40 + 19 et score SOFA moyen
a 10 = 4,57% des patients ayant au moins quatre atteintes d’organes) et a peu de comorbidités séveres
(3% de cardiopathies ischémiques, moins de 1% d’insuffisants cardiaques, aucun insuffisant rénal
chronique ou insuffisant respiratoire chronique, aucun immunodéprimé notamment). Ces patients
justifient donc pleinement d’une hospitalisation en réanimation.
La mortalité est tres faible (6%), avec une mortalité prédite a partir de ’IGS-2 de 25%. Si I’on retire
de I’analyse les neufs patients pour lesquels le score « IGS2 — points liés a I’age » est inférieur a 15
(patients pour lesquels a posteriori I’hospitalisation en réanimation ne se justifiait pas pleinement, si ce
n’est le principe de précaution, car notre hdpital ne posséde pas encore de soins continus médicaux), la
mortalité passe de 6,0% a 6,4% seulement. Entre 2004 et 2012, sur les 414 patients hospitalisés au
total (en réanimation ou non) a La Réunion pour leptospirose, la mortalité retrouvée est de 8% [59], et
donc supérieure a celle de notre étude, pour une période quasi similaire. Dans la précédente série de
leptospiroses hospitalisées a La Réunion en réanimation (80 patients de 1992 a 2003), la mortalité était
de 20% [14]. Aux Antilles, 1’étude Dupont et al. retrouvait en 1997 une mortalité de 18%, avec un
taux d’admission initial en réanimation de 29% [65]. Les dernicres séries publiées en Guadeloupe et
en Nouvelle Calédonie retrouvaient respectivement des taux de mortalité de 3,6% et 5,6% [74-75].
Cependant, les taux d’admission en réanimation ne sont pas détaillés dans ces deux études. Une série
métropolitaine récente, publiée par Abgueguen et al. en 2008 retrouvait un taux de mortalité nul [76].
Il s’agit néanmoins d’une série de 35 patients, et la encore le taux d’admission en réanimation n’est
pas précisé. A notre connaissance, il n’existe pas de série publiée frangaise (métropole ou DOM-

TOM) sur la sous-population des patients de réanimation.

La principale cause de mortalité (62% des cas) est constituée par le SDRA réfractaire, et 62% des
patients décédés ont présenté une hémorragie intra-alvéolaire. Quatre vingt sept pourcents des patients
décédés ont présenté un SDRA modéré a sévere sur une atteinte due a la leptospirose (et non pas
secondairement par pneumopathie acquise sous ventilation mécanique) au cours de leur hospitalisation
en réanimation. Cinquante sept pourcents des patients présentaient une atteinte respiratoire, avec 31%
des patients placés sous ventilation mécanique invasive et 21% de SDRA modérés a sévere. Une
ECMO a été implantée dans 4% des cas, dans le cadre de SDRA réfractaires, avec 80% de survie chez

les patients implantés. Parmi les facteurs de risque de mortalité on retrouve I’hémorragie intra-

alvéolaire, la présence d’une atteinte respiratoire méme modeste (2 partir d’un litre d’oxygénothérapie)
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a ’admission et la mise sous ventilation mécanique invasive. Ces résultats sont en accord avec la
littérature, bien que la définition de I’atteinte pulmonaire de la leptospirose soit différente suivant les
études [14, 65-67]. Cependant, I’étude de Marotto et al. qui n’incluait que des patients sous ventilation
mécanique en SDRA ou ALI retrouvait un taux de mortalité tres élevé, a 55% [13]. Nous avons choisi
de maniere pragmatique de définir I’atteinte respiratoire comme un score SOFA respiratoire = 1, ce
qui permet de différencier les patients sous oxygénothérapie a I’admission des autres. L’intégralité des
patients décédés était sous oxygénothérapie voire sous ventilation mécanique invasive lors de leur
admission en réanimation.

Ces données suggerent fortement que :

-I’atteinte respiratoire de la leptospirose définit sa gravité,

-tout patient suspect de leptospirose et hypoxémique, et ce quel que soit le degré
d’oxygénorequérance, doit étre hospitalisé en réanimation ou au moins en service de soins continus

médicaux lorsque la structure en dispose.

Parmi les autres atteintes d’organes, I’atteinte rénale est prédominante, retrouvée dans 95% des cas
avec 51% de patients oligo-anuriques. Un taux élevé de patients (56%) a été traité par EER, réalisée
uniquement dans notre service par hémofiltration continue. Le niveau relativement peu sévere des
perturbations biologiques (comme I’attestent les taux sanguins moyens d’urée, de pH, d’exces de base
et de kaliémie) avant la mise en route de I’EER nous permettent de conclure a une mise en route
précoce de cette technique de suppléance dans notre service. Les patients hémofiltrés d’emblée
représentant les patients les plus graves, en défaillance multi-viscérale et pour lesquels la mise en
route de la suppléance ne fait généralement pas débat, il est intéressant de se pencher sur notre
pratique concernant les patients non épurés a I’entrée en réanimation (48% des patients épurés) : leur
mise sous EER est précoce (médiane de 1 [1-2] jour) et pour des valeurs biologiques comparables a
celles observées pour les patients épurés d’emblée. Ceci confirme donc bien notre attitude
interventionniste concernant la mise en place d’une suppléance rénale pour les patients atteints de
leptospirose en insuffisance rénale, et ce méme a diurese conservée. Cette pratique est d’ailleurs
suggérée par les résultats de I’étude d’ Andrade et al. qui a comparé I’EER différée et réalisée un jour
sur deux a I’EER quotidienne précoce chez des patients souffrants de leptospirose et hospitalisés en
réanimation en syndrome de défaillance multi-viscérale (patients en insuffisance rénale aigue, sous
ventilation mécanique invasive en SDRA et sous vasopresseurs). Avec toute la retenue qu’impose
I’interprétation des résultats d’une étude avant-apres et de faible effectif, la mortalité était divisée par
quatre dans le groupe EER précoce (16,7% contre 66,7% de mortalité) [68]. Il est intéressant de noter
que ni le recours a I’EER, ni la présence d’une oligo-anurie a 1’admission, ni les taux d’urée ou de
créatinine ne ressortent comme facteurs de risque de mortalité, alors que la kaliémie est

statistiquement significative. L oligurie et une créatininémie > 265 umol/L sont retrouvées comme
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facteurs de risque de mortalité dans la littérature, contrairement a notre série [13, 65, 66, 69].
Cependant, les modalités de ’EER ne sont pas détaillées dans ces études, ainsi que les taux
d’admission en réanimation, hormis celle de Marotto et al. (patients de réanimation en SDRA). Les
explications possibles sont la mise en route plus tardive de I’EER dans ces études, et une possible
mauvaise orientation des patients apres le passage aux urgences de certains patients sous
oxygénothérapie vers les services de médecine. En effet, le fait que la coexistence d’une atteinte rénale
et d’une atteinte respiratoire soit a haut risque d’évolution fatale avait déja ét€ montré par Spichler et
al., comme [’attestent les taux respectifs de mortalité de leur étude : 18% et 24% en cas d’atteinte
rénale ou respiratoire isolée vs. 55% en présence des deux défaillances.

L’ hyperkaliémie menacante n’est quasiment jamais dans notre série un motif de mise en route de
I’EER. En effet, I’atteinte rénale spécifique de la maladie entraine dans la grande majorité des cas une
hypokaliémie, que la diurese soit conservée ou non. Cependant, la kaliémie moyenne des survivants
est de 3,5 = 0,6 mmol/L vs. 4,3 = 1 mmol/L pour les patients décédés (p = 0,01). Il est possible que
cette différence soit le reflet d’une agression rénale surajoutée, possiblement liée a une rhabdomyolyse
importante associée. Enfin dans notre série, un seul patient est directement décédé suite a des troubles
ioniques majeurs (arrét cardiaque récupéré puis déces en réanimation. Ce patient n’avait pas pu
bénéficier d’une admission directe en réanimation par manque de place).

Ces données suggerent fortement que :

-notre tres faible taux de mortalité est probablement expliqué en partie par notre mise en route précoce
de ’EER,

-les patients suspects de leptospirose avec une kaliémie >4 mmol/L et une oligo-anurie doivent &tre
hospitalisés en réanimation. Pour les patients a diurése conservée avec une kaliémie supérieure a 4
mmol/L, une surveillance rapprochée s’impose avec un transfert secondaire précoce en réanimation, a
la moindre aggravation rénale et/ou respiratoire.

-I’atteinte rénale de la leptospirose en soit ne définit pas ou plus sa gravité, sous réserve d’une mise en
route précoce de I’EER.

Les données concernant la mise en route précoce de ’EER demandent cependant a étre validées par

une étude randomisée et contrdlée.

Quatre vingt-treize pourcents des patients ont présenté une thrombopénie et dans 12,7% des cas une
thrombopénie profonde. La thrombopénie en soit n’est pas retrouvée comme facteur de risque de
mortalité. Ceci est en accord avec la majorité de la littérature, puisque seule 1’étude de Spichler et al. a
retrouvé une thrombopénie inférieure a 70 G/L comme facteur de risque indépendant de mortalité
[66]. 11 est intéressant de noter que m&me dans les cas de thrombopénies profondes, aucune
hémorragie intracranienne n’a été retrouvée, et qu’aucun patient n’est décédé de choc hémorragique.
Cependant, méme si la thrombopénie ne ressort pas comme facteur de risque de mortalité dans notre

série, elle est directement liée a la transfusion qui par contre I’est. Cette thérapeutique est d’ailleurs
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tres fréquente avec 48% de nos patients transfusés pendant leur séjour en réanimation.

De maniere a premicre vue inattendue, la bilirubinémie est retrouvée comme facteur de risque de
mortalité, avec un taux moyen de bilirubine totale de 188 + 174 umol/L dans le groupe survivant et de
340 = 204 wmol/L dans le groupe décédé. Sept des huit patients décédés dans notre étude le seront
dans le cadre d’un SDRA, comme nous I’avons vu. Or d’autres travaux sur le SDRA tout venant
retrouvent qu’un taux élevé de bilirubine a I’admission est un facteur de risque significativement
associé a la mortalité dans cette pathologie [70, 71]. Bien que peu d’études s’intéressent au lien entre
le SDRA et la dysfonction hépatique, il est cependant admis que cette derniére est la conséquence de
I’hypoperfusion, de I’hypoxie aigue et de 1’atteinte congestive passive du foie. Par ailleurs, a des
concentrations élevées, la bilirubine participe au développement de la pathologie respiratoire: la lyse
cellulaire des érythrocytes est majorée, la stimulation du stress oxydatif observée dans les situations
d’hyperbilirubinémie est responsable d’une diminution de la survie cellulaire, favorise I’apoptose et
entretient la réponse inflammatoire [72, 73]. Cause ou conséquence du SDRA dans la leptospirose,

I’hyperbilirubinémie semble donc étre un facteur prédictif de mortalité des formes graves.

Une atteinte hémodynamique est retrouvée dans 39% des cas. De maniere logique, le recours aux
amines, I’hyperlactatémie, la baisse du pH et la diminution de 1’exces de base (qui signent de manicre
indirecte un état de choc) sont retrouvés comme facteurs de risque de mortalité. Mais de maniere
surprenante, une seule étude retrouvait jusqu’a présent I’instabilité hémodynamique comme facteur de

risque indépendant de mortalité [13].

Les myocardites liées a la leptospirose sont relativement fréquentes, retrouvées dans 22% des cas et on
note un choc cardiogénique dans 8% des cas. Dans notre série, la myocardite n’est pas un facteur de
risque de mortalité (p=0,07), comme la troponinémie, en accord avec la littérature. Un choc
cardiogénique réfractaire sur myocardite n’est retrouvé que chez un seul patient de la série, qui a
nécessité la mise sous ECLS. Il faut noter que ce patient présentait également un SDRA réfractaire,
initialement implanté en ECMO, qui a été convertie en assistance circulatoire centrale devant
I’apparition secondaire de la défaillance hémodynamique. La chirurgie a ét¢ marquée par un état de
choc hémorragique. Ce patient est décédé dans les suites. A notre connaissance, il s’agit du premier
cas rapporté d’assistance circulatoire mécanique mise en place dans le cadre d’un choc cardiogénique

réfractaire sur myocardite liée a la leptospirose.
Notre étude possede cependant quelques points faibles :

-le caractere rétrospectif du travail, avec tous les biais que cela peut entrainer,

-le taux de mortalité faible ne permettant pas d’analyse statistique plus robuste en matiere d’évaluation

27



des facteurs de risque de mortalité (pas d’analyse multivariée possible notamment),

-I’aspect monocentrique reflétant la prise en charge spécifique de notre équipe.

V-CONCLUSION

Cette série de 134 patients hospitalisés en réanimation pour leptospirose permet de définir la
leptospirose grave : toute leptospirose avec atteinte respiratoire méme minime, et ce d’autant qu’il
coexiste une atteinte rénale. Une suppléance d’organes précoce (épuration extra-rénale, ventilation
mécanique invasive et ECMO) permet d’obtenir une mortalité faible malgré des scores de gravité

élevés.
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Titre : Leptospirose grave : analyse de la mortalité et des défaillances d’organes chez 134 patients

hospitalisés en réanimation a La Réunion

Résumé

Objectifs : Identifier les éléments permettant de définir ce qu’est une leptospirose grave pour cibler
précocement les patients a risque d’évolution fatale.
Type d’étude : Rétrospective bicentrique sur la période janvier 2004 a janvier 2015.

Patients et Méthode : Tous les patients ayant un diagnostic de leptospirose dans deux réanimations

ont été inclus. Les variables qualitatives ont été comparées par le test de Fisher, les variables
quantitatives par le test de Mann-Whitney.

Résultats : 134 patients ont été€ inclus. L’IGS-2 moyen est de 40 = 19. Le taux de mortalité en
réanimation est de 6%. L’atteinte pulmonaire est fréquente : 40% d’hémorragies intra-alvéolaires,
31% des patients intubés, 4% sous Extra-Corporeal Membrane Oxygenation. La principale cause de
mortalité est le Syndrome de détresse respiratoire aigue réfractaire (62% des cas). L intégralité des
patients décédés était sous oxygénothérapie voire intubés lors de leur admission. Les facteurs de risque
de mortalité retrouvés en analyse bivariée ont été les scores SOFA (p=0,0009) et IGS-2 (p=0,0001), le
pH (p=0,03), le base excess (p=0,0002), la lactatémie (p=0,00007), la kaliémie (p=0,01), la bilirubine
(p=0,03), la défaillance neurologique ou respiratoire a I’admission (p=0,0008 et p=0,01
respectivement), une hémorragie intra-alvéolaire (p=0,03), la ventilation mécanique (p<0,0001), le
support par amines (p<0,0001), la transfusion (p=0,0002), le délais entre début des symptdmes et
I’antibiothérapie (p=0,02).

Conclusion : Toute leptospirose avec atteinte respiratoire méme minime, et ce d’autant qu’il coexiste
une atteinte rénale est une leptospirose grave. Une suppléance d’organes précoce permet d’obtenir une

mortalité faible malgré des scores de gravité élevés.

Titre en anglais : Severe leptospirosis : analysis of mortality and organ failures in 134 patients

hospitalized in intensive care unit

Mots clefs : Leptospirose grave, réanimation, mortalité, La Réunion, hémorragie intra-alvéolaire,

SDRA, ECMO, insuffisance rénale aigue, épuration extra-rénale.
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