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1) AVANT PROPOS
La leptospirose est une maladie bactérienne provoquée par des bactéries du genre Leptospira. Elle est

présente sur I’ensemble du globe mais prédomine dans les régions tropicales. A la Réunion,
I’incidence de la leptospirose est de 7.37 cas /100 000 habitants en 2014 contre 0.98 cas pour 100 000
habitants en France. C’est la plus forte incidence enregistrée en France depuis la mise en place du
systéme de surveillance. L’incidence a la Réunion reste 10 fois plus €élevée qu’en métropole (1). La
France compte parmi les pays industrialisés dont le taux d’incidence de leptospirose est le plus élevé
(2). Un rapport de I’AFSSA en 2005 (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire et de I’ Alimentation) cite
la leptospirose comme 1’une des affections humaines dont 1’incidence est susceptible d’étre modifiée
par le changement climatique en France Métropolitaine (3).

La mortalité est significative (de 5 a 20 %), liée aux formes graves avec atteinte pulmonaire ou

multiviscérale.

2) INTRODUCTION
La leptospirose est une pathologie fréguemment étudiée dans les pays des zones tropicales en raison

de sa fréquence et de sa gravité. A la Réunion, cette pathologie reste encore mal connue du grand
public Réunionnais. Sa symptomatologie est polymorphe et non spécifique. Le diagnostic en médecine
générale et a I’hopital reste difficile.

Il est retrouvé dans la littérature de multiples études généralement rétrospectives et centrées sur une
zone géographique unique recherchant les facteurs influengant la mortalité ou conditionnant la gravité
de la leptospirose.

Ainsi, un délai de diagnostic long ou un retard de mise en route de I’antibiothérapie, la forte
pathogénicité de certaines especes comme Leptospira interrogans sérovar icterohaemorrhagiae ou des
facteurs de prédisposition de I’hote ont été évoqués, mais leur implication éventuelle reste encore
incertaine (4) (5).

De méme, aucun travail n’a été réalisé sur la recherche des déterminants du délai thérapeutique de la
leptospirose, que cela soit a la Réunion ou dans une autre région tropicale.

Or I’étude des déterminants de ce délai, que nous avons défini comme le délai entre le début des
symptémes et le début du traitement, nous a semblé particuliérement pertinente. En effet la mise en
évidence de facteurs I’influengant pourrait permettre la mise en ceuvre d’une stratégie visant a le

réduire.La problématique de notre travail est donc la suivante :

Existe-t-il des déterminants du délai thérapeutique de la leptospirose a la Réunion ?



3) JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE
3.1. Etat actuel des connaissances

3.1.1. Caractéristiques bactériologiques

La leptospirose est due a une bactérie, du genre Leptospira, appartenant a la famille des spirochetes.
Dans cette famille, on retrouve Borrelia (Maladie de Lyme) et Treponema (Syphilis) (6).

Les spirochétes sont des bacilles a formes spiralées de petites tailles. Cette morphologie est unique
dans le monde bactérien. Elle leur permet de se déplacer rapidement et de traverser des barriéres
naturelles trés fines. Leur métabolisme est aérobie strict. Elles ne métabolisent pas les sucres. Elles
sont chimio-organotrophe, ¢’est a dire qu’elles utilisent les acides gras a longues chaines comme seule

source d’énergie (7) .

3.1.2. Mode de transmission et personnes a risques.

La leptopsirose est une zoonose : elle est transmise naturellement entre mammiféres. Les animaux
peuvent étre porteurs asymptomatiques ou malades. Les rongeurs constituent le principal réservoir, au
niveau de leurs tubules rénaux. L’animal excréte la bactérie dans les urines, contaminant ainsi les eaux
douces, sols boueux ou Leptospira se maintient facilement pendant plusieurs mois (5) (8).

Elles y survivent sous la forme d’agrégats (9).

La transmission se fait de I’animal a ’homme par contact direct (simple contact avec I’animal infecté
ou morsure) ou par contact indirect (milieux extérieurs contaminés par les urines).

La contamination de I’homme se fait par pénétration de cette bactéric au niveau de microlésions

cutanées ou au niveau des muqueuses des yeux, de la bouche et du nez.

Réservoirs sensibles Réservoirs asymptomatiques
(animaux sauvages et domestiques) (rongeurs)

-~

D C O

Excrétion des leptospires
dans les urines

I, J\'[ 7 - Eau douce (riviére, etc.),

' ] sol souillé par l'urine
Transmission ' { ¥y

directe ' G )
(urine, tissus infectés) ¢

~a
Transmission
indirecte

Contact
avec la peau lésée
et les muqueuses
(bouche, yeux, nez)

Figure 1 : Cycle de la leptospirose
Issue de Bourhy et al, Maladies infectieuses, 2012 (7)




Les risques de contamination des leptospiroses sont de trois types : Professionnel, domestique et lié
aux loisirs. A la Réunion, I’agriculture est le métier a risque le plus élevé (49.6% des risques
professionnels). Au niveau domestique, les risques les plus élevés sont liés a la présence d’au moins
un animal & la maison (80.2%), I’habitation en zone rurale (69.6%) et la présence de rats au domicile
(38.4%). Les risques liés aux loisirs sont principalement dus au jardinage (66%) a 1’¢élevage de poules
au domicile. (45.4%) et aux activités d’eaux douces (10).

La leptospirose connait dans cette région un pic épidémique lors 1’été austral de janvier a mai (11).

3.1.3. Virulence de la bactérie

La virulence des leptospires est due a cette capacité invasive autant intra qu’extra cellulaire ainsi qu’a
leur vive mobilité. Elles peuvent traverser des milieux visqueux et denses (humeur aqueuse). Apres le
passage de la barriere cutanéomuqueuse, elles échappent rapidement a la réponse immunitaire et se
multiplient dans le sang et les tissus (12).

Les leptospires pathogénes se différencient des saprophytes par leur capacité d’adhésion aux cellules
de I’hote via une fibronectine et leur capacité d’échappement au systéme du complément de 1’hote (13)
(14).

Aprés diffusion dans 1’organisme, les leptospires atteignent les organes cibles. Au niveau de
I’endothélium, les dégats sont liés a des toxines synthétisées par certaines souches (Glycoprotéines
cytotoxiques, hémolysines, hyaluronidase, phospholipase, lipase). Elles induisent des Iésions
endothéliales directe, une nécrose des cellules épithéliales des tubules rénaux, une nécrose
hépatocytaire, une inhibition des pompes Na/K ATPase. Ces lésions impactent sur le fonctionnement
cellulaire.

Le lipopolysaccharide bactérien, situé sur la membrane externe de la bactérie, présente des différences
avec celui des bactéries Gram négative qui le protegerait de la phagocytose et entrainerait cette
agrégation de polynucléaires neutrophiles, monocytes, plaquettes et macrophages. Il est a I’origine de
la réponse humorale sur laquelle repose le diagnostic indirect par sérologie et la classification en

serovars/serogroupes (4).
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3.1.4. Taxonomie

Il existe différents types de Leptospira. Historiquement, une classification selon leur pouvoir
pathogene a été réalisée : Groupes des Leptospira interrogans, pathogeéne, ou famille des Leptospira
biflexa, saprophyte.

Chaque groupe était divisé en «sous-groupe » (ou sérogroupes) en fonction de la structure du
lipopolysaccharide (LPS) de paroi ; ces sous-groupes étant eux-mémes sub-divisés en « sérovars » (2).
Par exemple, Leptospira interrogans comprend plus de 300 sérovars, regroupés en 23 sérogroupes.
Cette taxonomie peu pratique a récemment été remplacée en 2012 par une classification génomique en
fonction du séquencage de I’ARN ribosomal de la bactérie. Elle distingue 3 grands groupes de
leptospires : 6 especes saprophytes, 9 pathogénes et 5 intermédiaires (15).

3.1.5. Sérogroupes prédominant a la Réunion et leurs caractéristiques

Les sérogroupes prédominant a la Réunion sont icterohaemorrhagiae (prés de 90% des isolats) et
canicola. 1l existe des hotes préférentiels en fonction des sérovars : le rat pour L. icterohaemorrhagiae,
le chien pour canicola (16). Ceci peut expliquer les différentes caractéristiques épidémiologiques en
fonction des régions. Par exemple, 1'un des fléaux de la Réunion est le nombre important de chiens

errants, potentiellement porteur de canicola.

3.1.6. La leptospirose, un polymorphisme clinique
La population touchée prédominante est ’homme de 20 a 50 ans quelques soit la zone géographique.
Cela est d0 a la présence majoritaire des hommes dans les activités professionnelles a risque (17).
La période d’incubation est de 3 a 30 jours avec une moyenne de 10 jours (7).
Avant I’utilisation massive d’antibiotique, 1’évolution de la leptospirose était décrite comme étant
biphasique (5) avec :
- Une phase de bactériémie durant 1 semaine. Une fiévre a début brutal est présente dans la
majorité des cas.
- Une phase immunologique marquée par la production d’anticorps et 1’excrétion de leptospires
dans les urines.
En pratique, il est difficile de distinguer ces 2 phases. Cette classification est maintenant obsoléte.
La leptospirose présente un grand polymorphisme clinique allant des formes pauci symptomatiques
n’entrainant pas de consultation médicale jusqu’ aux formes Iétales avec des tableaux de choc septique

avec défaillance multiviscérale.
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Quatre principaux tableaux cliniques sont décrits (18) :

Le syndrome pseudo grippal,

Le syndrome de Weil qui correspond a la forme la plus grave (ictere, rhabdomyolyse avec
insuffisance rénale, syndrome hémorragique), provoquant une défaillance multiviscérale dans
54 15 % des cas (7),

La méningite ou méningo-encéphalite,

L’hémorragie pulmonaire avec syndrome de détresse respiratoire.

Il n’existe pas de symptomatologie spécifique d’un sérogroupe (4) (5).

3.1.7. Une biologique non spécifique mais évocatrice (19)

Les signes biologiques sont corrélés aux symptémes de la phase aigie :

@)

L’insuffisance rénale aigue est présente dans 50% des cas, souvent a diurese conservée. Une
oligurie augmenterait la mortalité par 9 (20). Elle peut étre organique en rapport avec des
Iésions de vascularite, d’cedéme interstitiel, de nécrose tubulaire et/ou de rupture de la
membrane basale. Elle peut étre en partie fonctionnelle d’évolution favorable apres
remplissage (5).

L’hyperleucocytose a PNN (21).

La thrombopénie est d’origine multifactorielle. Elle est liée a une réponse immunologique
(Production d’anticorps anti-plagquettes), mais aussi a une coagulation intravasculaire
disséminée. Elle est présente dans plus de 50% des cas et peut s’accompagner de
manifestations hémorragiques.

La cytolyse hépatique est présente dans 50 % des cas, modérée (100 UI/L). La cholestase est
due a D’action des leptospires et au sepsis: les leptospires détruisent I’architecture des
capillaires sinusoides et de 1’espace de Disse, puis elles infiltrent les espaces entre les cellules
et détruisent les canalicules biliaires.

La rhabdomyolyse.

Si elle est associée a un ictére elle doit fait évoquer en premiére intention la leptospirose plutot

qu’une hépatite virale.

12



3.1.8. Les signes de gravité

Il n’existe pas de définition consensuelle de forme grave de la maladie. Les facteurs associés a une
plus forte mortalité et/ou la survenue de formes dites graves se recoupent dans certaines de ces études :
- Facteurs liés au terrain : 1’4ge avancé semble étre un facteur associé a la mortalité dans plusieurs
études, et pour certains un tabagisme actif le serait aussi (22) (23) (24) (25).

- Facteurs liés a la présentation de la maladie, les organes touchés : la présence d’atteinte respiratoire
ou rénale principalement, mais aussi hépatique a été régulierement décrite comme facteur de gravité,
bien que les définitions des degrés d’atteinte varient d’une étude a 1’autre et rendent les comparaisons
difficiles (26) (27) (24) (28) (23) (29) (30). On retrouve donc les atteintes caractéristiques de la
leptospirose mais I’absence de définition consensuelle de la gravité n’a pas permis a ce jour de
déterminer quels criteres précis retenir, ni méme quel algorithme utiliser pour mieux cerner
précocement les patients a risque d’évolution défavorable dés leur évaluation initiale.

A noter que d’autres études se sont focalisées sur les facteurs prédictifs d’un aspect particulier de la
maladie tel que I’hémorragie pulmonaire (31), I’insuffisance rénale (32).

- Facteurs liés a la bactérie : les données concernant 1’éventuelle corrélation entre souche bactérienne
et gravité/létalité sont discordantes. Anciennement on rattachait certaines présentations cliniques a des
infections consécutives a des sérovars particuliers, notamment icterohaemorrhagiae, mais ces données
n’ont pas été reproduites de maniére constante (4) (33). Indépendamment du sérovar ou de 1’espéce
concernée, la quantité de bactérie présente a la phase de dissémination sanguine a été évaluée a
plusieurs reprises. Cette quantité est déduite des résultats de PCR sanguine obtenus en phase
bactériémique. Si quelques études ont pu montrer une association significative entre la leptospirémie
et la gravité avec des seuils variant de 102 a 10* bactéries/ml de sang (28) (24) (34) (35), ce résultat n’a
pas été reproduit dans d’autres études explorant les facteurs pronostiques avec valeurs de PCR
disponibles pour un nombre suffisant de patients (26). Des études complémentaires sur une plus large

population paraissent utiles pour conclure.

Dans notre étude, nous nous sommes plus particulierement intéressés au délai thérapeutique.

Les études évaluant ce délai comme étant un facteur prédictif de mortalité et/ou de gravité sont
discordantes.

Pour certains un délai prolongé d’initiation a I’antibiothérapie est un facteur associé a la mortalité (24)
(36). Pour d’autre c’est un facteur associe a la survie (25). Pour d’autres encore il n’a pas été retrouvé
d’association statistique entre le délai prolongé avec I’initiation de 1’antibiothérapie et la mortalité (28)

(29). Nous y reviendrons plus tard (cf. paragraphe 3.2).
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3.1.9. De nombreux diagnostics différentiels

PRINCIPAUX DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS INFECTIEUX DE LA LEPTOSPIROSE, EN FONCTION DE LA PRESENTATION CLINIQUE

Si région tempéree (causes cosmopolites) Si retour de région tropicale, évoquez en plus
des étiologies cosmopolites

Syndrome algique fébrile isolé Grippe, viroses, infection par le VIH, sepsis. .. Paludisme +++,dengue +++, Chikungunya, Zika,
figvre typhoide...

Signes respiratoires Pneumonie atypique, grippe, autres viroses, fievre Q. .. Paludisme. ..

Signes cutanés (ictere, exantheme)  Hépatites virales (ABCE), syphilis, hantavirose. . . Paludisme, dengue, rickettsioses, fievre 0, fievres
hémorragigues virales (Lassa, Ebola, Crimée-Congo),
figvre jaune. ..

Signes abdominaux Pyélonéphrite aigué, abdomen aigu (cholécystite Paludisme, fizvre typhoide, dengue. ..

aigué, angiocholite, appendicite, péritonite, sigmoidite
diverticulaire. ..), gastroentérite, salmonelloses. . .

Signes neurologiques Méningite virale, méningo-encéphalite .. . Paludisme, figvre typhoide, dengue. ..

Figure 2 : Principaux diagnostic différentiels infectieux de la leptospirose
Issue de Mise au point- leptospirose Larevuedupraticien Vol.66 octobre2016

Le paludisme et le virus Zika ne sont pas présents a la Réunion. Il faut par contre se méfier de la

dengue et de la grippe qui sont les 2 diagnostics différentiels a rechercher sur Iile.

3.1.10. Moyens diagnostiques
Le diagnostic biologique a une place importante compte tenu de la clinique polymorphe de la
leptospirose.
Il existe différentes techniques diagnostiques :
o La PCR en temps réel dans le sang : Elle doit étre réalisée dans les 6 premiers jours apres le
début des symptémes.
o LaPCR dans les urines : Elle se positive a partir du 7¢ jour en général.
o Lasérologie par technique ELISA ou par le test MAT (microscopic agglutination test).
o La culture (sang, urines, LCR) est peu utilisée car elle nécessite une culture en milieu adapté
et prolongée (6 a 8 semaines) avec un résultat tardif peu utile au diagnostic. Cette technique

est réservée aux laboratoires spécialisés.

Selon I’OMS, la confirmation diagnostique est définie par I’un des critéres biologiques suivants (37) :
- PCR positive
- MAT positif pour 1 ou plusieurs sérogroupes pathogénes

- culture positive
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Figure 3 : Chronologie des prélévements diagnostiques au cours de I’infection.
Issue de CNLR, Institut Pasteur, Paris, 2000

3.1.11. Traitement

3.1.11.1. Le traitement anti-infectieux

L’HAS et ’OMS recommandent de débuter une antibiothérapie précocement dans les 5 jours apres le
début des symptdmes (15) (38). Les antibiotiques recommandés pour les formes sévéres sont la
pénicilline G et ’amoxicilline par voie intraveineuse et pour les formes modérées la doxycyline et
I’amoxicilline.

Les céphalosporines de 3® génération sont au moins aussi efficaces que la pénicilline G et sont en
pratique largement utilisées devant 1’incertitude diagnostique initiale (39). La durée du traitement est
en moyenne de 7 jours.

Aucune étude n’a démontré de maniére formelle I’efficacité de I’antibiothérapie en termes de
pronostic et de réduction de la durée des symptomes (40) (41) (42). En revanche elle diminuerait la
durée de I’excrétion urinaire de leptospires (43) et la durée d’hospitalisation (44).

Par ailleurs, depuis I’utilisation des antibiotiques, les formes chroniques de leptospirose avec
notamment des atteintes oculaires sont plus rares. Ceci incite a débuter précocement une

antibiothérapie chez tous les cas suspect de leptospirose sans attendre les résultats.

3.1.11.2. Les mesures associées
Elles comprennent la prise en charge rapide des défaillances multi-viscérales pouvant apparaitre chez
les patients ayant une leptospirose sévére. Dans les pays possédant un plateau technique & proximité

du patient, le taux de mortalité est proche de 0% (4)(45).
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3.1.11.3. La prévention
Elle repose sur plusieurs mesures :
- L’éviction des facteurs d’exposition, la protection des professionnels a risques, 1’information
des voyageurs sur les risques des baignades en eaux douces.
- La vaccination (spécialité Spirolept© en France), protégeant contre le sérogroupe
icterohaemorrhagiae. Le patient doit bénéficier de 3 injections & JO-J15 et M+4 puis un rappel

tous les 2 ans. Il s’adresse uniquement aux professionnels a risque.

3.2. Le délai thérapeutique : un facteur potentiellement associé a la sévérité de la maladie.

Malgré les campagnes de prévention prodiguées par I’Agence Régional de Santé, la leptospirose reste
encore mal connue des Réunionnais. La symptomatologie initiale est aspécifique, débutant dans la
majorité des cas par un syndrome grippal isolé. Ceci n’incite pas le patient a consulter rapidement un
médecin (médecin traitant, urgences) et allonge d’autant plus le délai thérapeutique.

L’impact de ce délai sur la Sévérité est controversé. Une étude réalisée en Nouvelle Calédonie entre
2008 et 2011 sur 176 cas de leptospirose confirmés a identifié le délai thérapeutique comme étant un
facteur associé aux cas de leptospirose séveére lorsqu’il excéde 2 jours (24). Une autre étude réalisée en
Guadeloupe, sur 168 cas confirmés de leptospirose (36) a retrouvé des résultats significatifs pour un
délai supérieur & 10 jours. Ceci suggere qu’une prise en charge précoce pourrait diminuer les cas de
leptospirose sévere, et qu’une antibiothérapie précoce pourrait étre un facteur pronostique favorable.
D’autres données ne vont pas dans ce sens : Dans deux études, le délai d’admission (entre 1’apparition
des symptomes et 1’admission a 1’hdpital) n’a pas été retrouvé comme étant un facteur de mortalité.
Dupont et al (30) n’ont pas trouvé d’association pour un délai d’admission de plus de 5 jours, de
méme que 1’équipe de Panaphut et al (29), en Thailande, pour un délai d’admission de plus de 4
jours.

Si I’on s’intéresse aux déterminants de ces délais, aucune étude n’a été réalisé sur la leptospirose. On
retrouve seulement dans la littérature certaines données concernant d’autres maladies infectieuses
comme la tuberculose. Ainsi, une méta-analyse réalisée sur 73 articles de 38 pays différents en 2011 a
tenté d’identifier les facteurs de risque associés au délai du patient (délai entre le début des symptomes
et la 1° consultation), au délai du systéme de santé (délai en la premiére consultation et le début du
traitement) ainsi qu’au délai total (délai entre le début des symptomes et le traitement initial). Un
revenu bas, le sexe féminin, la ruralité, le vieillissement, le chémage et la méconnaissance de
I’étiologie microbienne de la tuberculose sont associés au retard de diagnostic. Les facteurs
organisationnels tels qu’une faible couverture sanitaire, le paiement des soins par les patients, ’entrée
dans le systéme de soins par la consultation d’un professionnel de santé informel ou traditionnel
allongent le délai d’initiation du traitement antituberculeux (46).

C’est a partir de ce constat que nous avons réalisé cette étude. Nous nous sommes intéressés au délai

entre ’apparition des symptomes et le début du traitement, ¢’est-a-dire le délai thérapeutique. Notre

16



objectif est d’identifier les principaux obstacles au diagnostic et a la prise en charge précoce des
patients atteints de leptospirose et de comprendre les facteurs déterminants ce délai thérapeutique,
dans le but de développer des stratégies visant a les minimiser afin de favoriser le début précoce d’une

antibiothérapie dans le traitement de la leptospirose.
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4) MATERIEL ET METHODES
4.1. Objectif principal

Identifier les déterminants du délai thérapeutique des cas confirmés de leptospirose. Le délai
thérapeutique est défini comme le temps écoulé entre le début de ’apparition des symptomes et

I’initiation du traitement.

4.2. Objectif secondaire

Déterminer s’il existe une corrélation entre le délai thérapeutique et la sévérité des cas de leptospiroses

4.3. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique incluant tous les cas de leptospirose confirmés en
service hospitalier entre le 01/01/2014 et le 31/12/2015.

Cette étude multicentrique se déroule dans les 4 grands podles de santé de I’ile de la Réunion : le
Groupe Hospitalier Est Réunion (GHER) a St Benoit, le Centre Hospitalier Gabriel-Martin (CHGM) a
St Paul, le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Réunion avec ses deux poles : Bellepierre a St
Denis et le Groupe Hospitalier Sud Réunion (GHSR) a St Pierre. Ce choix est motivé par le fait que

95% des cas déclarés de leptospirose sont des patients ayant été hospitalisés (47).

4.4. Modalités d’identification des cas confirmés de leptospirose
Nous avons choisi de définir un cas de leptospirose confirmé comme un cas pour lequel la PCR
leptospirose sang ou urine est positive. Ce choix d’utiliser la PCR comme seul et unique examen
diagnostic permet d’obtenir une population homogéne et certaine puisque la PCR leptospirose présente
une forte spécificité (96 a 100 %) (18). Cet examen diagnostique est le plus utilisé a La Réunion pour
confirmer les cas de leptospirose.

- Pour les patients des hopitaux de Saint Denis, Saint Pierre et Saint Benoit :
Les cas ont été identifiés a partir des codages PMSI (Programme de Médicalisation des Systémes
d’Information) « leptospirose » recensés au DIM (Département d’Information Médicale).
Les dossiers médicaux ont ensuite été consultés. La liste du laboratoire de tous les cas PCR
leptospirose positive a été analysée pour identifier les cas non c6tés comme « leptospirose » dans le
PMSI, et ainsi analyser les dossiers correspondants. Cette mesure est facilitée par le fait que le
laboratoire de St Denis centralise les analyses PCR du GHER, CHU Nord et de I’hopital Gabriel
Martin, tandis que le GHSR centralise les analyses du Sud de 1’ile.

- Pour les patients de I’hopital de Saint Paul :
Les cas confirmés ont directement été recensés uniquement a partir de la liste de demandes de PCR
leptospirose réalisées au laboratoire. Les résultats ont été consultés et les patients ayant une PCR

leptospirose sang ou urines positive ont été inclus.
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Les dossiers médicaux de chaque cas de leptospirose confirmée ont été consultés et les facteurs
pouvant impacter sur le délai diagnostique ont été relevés (cf. paragraphe 4.8).

Chaque dossier médical des cas confirmés a été consulté a partir du logiciel informatique des hopitaux
de Saint Denis, Saint Paul et Saint Pierre ; Les dossiers médicaux de 1’hdpital de Saint Benoit ont été
consultés aux archives de I’hopital. Ils n’existaient qu’en version papier.

Pour chaque dossier, ont été relevés les différents facteurs liés au patient, & la maladie et aux médecins
afin de déterminer lesquels pouvaient impacter sur le délai thérapeutique.

4.5. Critéres d’éligibilité
Critéres d’inclusion :
- Patient > 18 ans
- Cas confirmé par PCR positive
Critére d’exclusion
- Patients < 18 ans
- Cas suspect non confirmé par PCR positive.

- Dossier médical incomplet pour renseigner le critére de jugement principal

4.6. Critere de jugement principal

Il correspond au délai thérapeutique des patients, ¢’est-a-dire le délai entre I’apparition des symptomes
et I’initiation du traitement.

Nous avons calculé pour chaque patient :

- Le délai entre le début des symptomes et la 1° consultation médicale, le début des symptomes
correspondant a la date d’apparition des signes initiaux de la leptospirose. (syndrome grippal,
douleur abdominale, altération de 1’état général, etc...)

- Le délai entre la 1° consultation médicale et le début du traitement

- Le délai entre le début des symptdbmes et le début du traitement (=délai thérapeutique) qui
comporte les deux durées précédentes.

Il comporte aussi les variables suivantes :
o difficulté d’acces aux soins
o situation socio-économique précaire
o aspect pauci-symptomatique a la phase initiale rendant difficile le diagnostic précoce

o consultations itératives avant hospitalisation
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4.7. Critéres de jugement secondaires

Les critéres secondaires sont les facteurs définissant une leptospirose grave :

O

Présence d’une défaillance d’organes

Rénale : Insuffisance Rénale Aigue (IRA) stade 3 de la classification de RIFLE : Présence
d’une oligo-anurie ET/OU Créatinémie > 356 umol/L (48) ; La nécessité de recours a la
dialyse.

Hémodynamique : Etat de choc : ceux ayant nécessité 1’administration d’amines apres un
remplissage vasculaire inefficace.

Hépatique : ALAT > 150U.L (3 fois la normale) ET bilirubine > 50umol.L.

Respiratoire : Recours & une oxygénothérapie (aux lunettes ou au masque) ou recours a une
ventilation mécanique non invasive ou invasive.

Hémato : CIVD biologique : thrombopénie < 50 000 et TP < 50 %.

La nécessité de recours a une transfusion de Culot de Globules Rouges (CGR), Concentré
Plaquettaire (CP) ou Plasma.

Le déceés.

Hospitalisation en réanimation.

4.8. Caractéristiques des différents facteurs recherchés

Les variables étudiées correspondent aux différents délais définis ci-dessous :

Le délai thérapeutique est défini par le temps écoulé entre 1’apparition des symptomes et
I’initiation du traitement. Il composé par deux délais :

Le délai patient : temps écoulé entre I’apparition des symptdmes et la premiéere consultation
avec un professionnel de santé.

Le délai du systeme de soins: temps écoulé entre la premiére consultation avec un

professionnel de santé et I’initiation du traitement.

Différents facteurs liés au patient ou au systéme de soins ont été retenus afin d’évaluer leurs liens avec

les délais décrits ci-dessus. Nous les avons catégorisés en se basant sur les données de la littérature et

les avons classés selon 3 thémes :

O

O

O

Ceux liés au patient
Ceux liés a la maladie

Ceux liés au systeme de soins (facteurs organisationnels)
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4.8.1. Les facteurs liés au patient
Les facteurs liés aux patients sont principalement d’ordre sociodémographique et socio-économique.

¢ Les facteurs sociodémographiques recherchés sont :

o L’Age

o Le Sexe

o L’appartenance a une minorité
Nous avons recherché si les patients étaient d’origine comorienne et présentaient une barricre de la
langue compliquant la prise en charge. Cette donnée était recueillie dans le dossier médical

o La Difficultés d’accés aux soins
Nous avons recensé les adresses du domicile de chaque patient, de leur médecin traitant et de 1’hopital
dans lequel ils ont été admis. Les adresses ont ensuite étaient traitées par I’Institut de Recherche pour
le Développement (IRD) située au sein de la station SEAS OI (Surveillance de I’Environnement
Assistée par Satellite pour I’Océan Indien) a Saint Pierre.
Les distances entre le domicile du patient et leur médecin traitant ainsi que la distance et temps de
trajet entre le domicile du patient et I’hopital le plus proche ont été établis a partir du logiciel AlR.
Une cartographie a été réalisée pour représenter dans I’espace ces résultats (Figure 8).

o Le Moyen de transport utilis¢ pour se rendre a I’hopital
Nous avons pu obtenir a ’aide des données recueillies par le service des urgences le moyen de
transport utilisé par le patient pour se rendre a 1’hdpital : moyens personnels/moyens médicaliseés
(ambulance/SMUR).
Cette donnée est remplie par I’Infirmiére d’Orientation et d’Accueil (IAO) dans le dossier des
urgences.

« Les facteurs socio-économiques recherchés sont :

o Le Niveau socio-économique
A partir du métier des patients recueillis dans les dossiers médicaux, nous avons utilisé une
classification simplifiée : la classification de Pierre Bourdieu (49). Elle classe la population en 3
catégories socio-économiques en fonction des métiers effectués : supérieure, moyenne, populaire.
Nous avons appliqué cette classification a I’ensemble des patients inclus.

o L’isolement social
L’isolement social est caractérisé¢ par un état de rupture avec des relations sociales. Il est mesurable
objectivement sur la base du nombre de contacts sociaux qu’une personne a dans sa vie quotidienne
(50). Dans cette étude nous avons défini les patients comme isolés s’ils n’avaient pas de personne de

confiance et s’ils vivaient seuls sans famille proche.
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o Lacouverture sanitaire
Nous avons recensé aupres des directeurs du bureau des admissions de chaque hépital la situation
sociale de chaque patient : affiliation ou non a la sécurité sociale, a une mutuelle ou a la CMU

complémentaire ; ainsi que la mise a jour ou non de ces différents droits.

+« D’autres facteurs sont dépendants du patient :

o L’automédication avant la premiére consultation
L’automédication correspond a I’acte de se traiter soi-méme avec des médicaments disponibles en
vente libre et/ ou dans sa pharmacopée disponible au domicile sans avoir recours a un médecin (51).
L’un des dangers de I’automédication est la notion d’autodiagnostic qui peut s’avérer fausse. Le
patient cours alors le risque de retard de la prise d’un traitement médical adapté a sa pathologie (52).
Nous avons recherché dans les dossiers médicaux s’il était mentionné la notion d’automédication
avant leur premicre consultation avec un médecin quel qu’il soit (médecin traitant, autre médecin de
ville, urgentiste) chez les patients inclus.

o L’existence de comorbidités associées
Les comorbidités recherchées dans les antecédents médicaux sont :

- L’age> 60 ans

- L’éthylisme chronique

- Lacirrhose

- Le tabagisme actif

- Lediabéte

- L’insuffisance rénale chronique

- Un cancer en rémission ou en cours

- Un terrain d’immunodépression
Ces facteurs ont été sélectionnés car ils peuvent étre des facteurs indépendants de sévérité de la
leptospirose (23) (36).

4.8.2. Les facteurs liés a la maladie : caractéristiques cliniques et biologiques

o Apparition des symptdmes le week-end ou en semaine.

o Apparition des symptdmes durant la période épidémique ou non (de Janvier a Mai) (53).

o Symptomatologie initiale et au cours de I’hospitalisation, parmi laquelle nous avons défini une
variable «clinique initiale pauvre » comme étant 1’apparition d’un syndrome grippal initial
isolé.

o La sévérité de la pathologie (23) (54) (13) : définie par la présence d’au moins un critére
parmi :

- Une augmentation de la Créatine phosphokinase (CPK) a plus de 2500 UI/L.
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- Présence d’une défaillance d’organes (rénale, hémodynamique, hépatique, respiratoire,
hématologique) (Cf. définition paragraphe 3.7).

o Le déces.

o Durée d’hospitalisation.

o Hospitalisation en réanimation et la durée du séjour.

o L’évolution vers la guérison compléte, I’apparition de séquelles, ou le déces.

4.8.3. Les facteurs organisationnels

» Le premier recours du patient et son orientation premiere
Pour chaque patient, nous avons recherché le professionnel de santé consulté en premier : son médecin
traitant, un autre médecin généraliste, ou s’il s’¢tait rendu aux urgences.
Pour chaque premicre consultation, nous avons relevé 1’orientation du patient apres la consultation.

- Retour a domicile avec un traitement symptomatique

- Retour & domicile avec réalisation d’examens complémentaires (bilan biologique, examen

radiologique) puis réévaluation secondaire avec les résultats des examens.

- Patient adressé aux urgences

- Patient hospitalisé
Nous avons voulu rechercher si les patients adressés aux urgences avaient débuté une antibiothérapie,
prescrite par le médecin traitant. Cette donnée n’a pu étre exploitée car I’information n’a pas été
retrouvée dans le dossier informatique. Il aurait fallu avoir accés au courrier réalisé par le médecin
I’adressant a 1’hdpital. Ce courrier n’est pas scanné et intégré au dossier médical informatisé.
Nous avons pu trouver cette donnée a seulement 2 reprises dans les dossiers papiers de I’hopital de
Saint Benoit ou se trouvait le courrier du médecin généraliste.
De méme il aurait été intéressant de regarder si le bilan biologique prescrit en ville comprenait une
PCR leptospirose. Pour les mémes raisons, cette donnée n’a pu étre exploitée car retrouvée dans
seulement 2 dossiers.

» Consultations itératives avant hospitalisation (> 3 consultations).

4.9. Déroulement de I’étude

Calendrier
- Recueil des cas de leptospirose confirmés du 01/01/2014 au 31/12/2015.
- Durée de recueil des données des cas inclus : du 01/02/16 au 01/11/16.
- Durée analyse des résultats : du 01/11/16 au 31/01/16.
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4.10. Analyses Statistiques

Les données ont été saisies sous Excel, puis les données des questionnaires ont été codées, saisies,
nettoyées et analysées a 1’aide du logiciel SAS.

L’analyse statistique a porté sur une description de la population étudiée selon différentes
caractéristiques sociodémographiques et socioéconomiques.

Comme les délais n’avaient pas de distribution normale et en I’absence de consensus international sur
la définition du seuil a retenir pour les différents délais définis dans cette étude, la médiane de chaque
délai a été utilisée comme valeur seuil pour dichotomiser les variables dépendantes.

L’analyse univariée par régression logistique a été utilisée pour identifier les associations entre les
différents délais et les facteurs sociodémographiques, médicaux et organisationnels. Les résultats sont
présentés par odds ratios (OR) bruts et ajustés avec des intervalles de confiance a 95 % en fixant un

seuil de signification statistique a p < 0.05.
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5) RESULTATS
5.1. Diagramme de flux

_— =
§:

Figure 4 : Diagramme de Flux

253 dossiers médicaux des patients ont donc été pré analysés. 106 cas de leptospirose confirmés ont

éte identifiés. 98 cas de leptospirose confirmés par PCR ont été inclus dans 1’étude.
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5.2. Caractéristiques sociodémographiques de la population de I’étude

Parmi les 98 patients inclus, la majorité était des hommes (93.9%). 54 patients (55 %) avaient entre 18
et 50 ans avec des extrémes allant de 20 & 81 ans.

La majorité venait d’une classe sociale populaire (80.7%). 72% étaient actifs et 98% avait une
couverture sociale. Sur le plan de ’accessibilité aux soins, la moitié¢ habitait & moins de 3.5 km (soit
moins de 7 minutes en voiture) de leur médecin traitant et la moitié était a moins de 16 kilometres (soit
moins de 21 minutes en voiture) de 1’hdpital le plus proche (Tableau 1). Peu de patients étaient isolés
socialement (6%).
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Tableau 1: Caractéristiques sociodémographiques des patients atteints de leptospirose et hospitalisés sur
I'lle de la Réunion, 2014-2015 (n = 98)

Facteurs TOTAL
n (%) - Moy (ET)

Total 98 (100)
Sexe n (%)

Homme 92 (93,9)
Femme 6(6,1)

Age (années) -Moy (ET)

Moyenne 46,3 (14)
Tranche d'age n (%)

18-30 ans 18 (18,3)
30-40 ans 18(18,3)
40-50 ans 18(18,3)
> 50 ans 44 (44,9)

Isolement - n (%)
Oui 6(6,1)
Non 92(93,9)

Profession n (%)

Active 63 (72,4)
Retraité 7 (8)
Sans emploi/chémeur 17 (19,5)

Classe sociale n (%)

Elevée 2(2,4)
Moyenne 14 (16,9)
Populaire 67 (80,7)

Couverture sociale n (%)

Sécu 60 (98,3)
Mutuelle/assurance 36 (61)
cMU 20 (35)

Acces aux soins Moy (ET)

Distance par rapport au cabinet du médecin traitant (km) 5,7(8,7)
Temps de trajet par rapport au cabinet du médecin traitant (min) 9(9,2)
Distance par rapport a I'hopital de prise en charge (km) 20,8 (15,2)
Temps de trajet par rapport a I'hdpital de prise en charge (min) 25,4 (15,3)
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5.3. Caractéristiques clinico-biologiques et modalités de recours

Les comorbidités dominantes des patients de 1’étude étaient 1’intoxication alcoolo-tabagique : 29.6 %
des patients avait un éthylisme chronique et 32.7 % était tabagique actif.

1/3 des patients ont été atteints par la leptospirose en dehors de la période épidémique.

Les signes cliniques les plus fréquents étaient la fievre (90.8 %), I’asthénie (61.2%), les myalgies
(80.6%) puis les troubles digestifs (47.9%) et I’ictére cutanéomuqueux (40.8%).

43% des patients présentaient une clinique initiale pauvre. (syndrome grippal isolé)

Au niveau biologique, I’hyperleucocytose > 15 G/L (40%), la thrombopénie < 50 000/mm3 (51.5%) et
la bilirubinémie supérieure a 50 umol/l (52.6%) étaient le plus souvent retrouvées. 1/3 des patients
présentait une insuffisance rénale aigue.

95.8% des patients ont été diagnostiqués par la PCR sang. La PCR urine et le test ELISA étaient peu
prescrits.

Plus de la moitié des patients ont présenté une leptospirose avec des critéres de gravité (60.2%). 3
patients parmi les 98 patients de 1’¢tude sont décédés (Tableau 2). Cependant 1’évolution des patients
était majoritairement favorable avec une guérison (85.7%). A noter que plus de 10 % des patients
présentaient au décours des séquelles a type d’insuffisance rénale chronique nécessitant un suivi
néphrologique au long cours.

En premier lieu, plus de la moitié des patients (55.7%) ont consulté leur médecin traitant lors de

I’apparition des premiers symptomes (Tableau 3).
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Tableau 2 : Caractéristiques clinico-biologiques des patients atteints de leptospirose et hospitalisés sur
I'lle de la Réunion, 2014-2015 (n = 98)

Facteurs TOTAL
n (%) - moy (et)
Total 98 (100)
Comorbidités n (%)
0 comorbidité 38 (38,7)
1 comorbidité 28 (28,5)
2 comorbidités et plus 32(32,6)
Antécédents n (%)
Age > 60 ans 18 (18,3)
Diabéte 14 (14,3)
Alcool 29 (29,6)
Tabac 32(32,7)
Cirrhose 2(2)
Insuffisance rénale chronique 3(3,1)
Cancer 3(3,1)
Immunodépression 3(3,1)

Clinique initiale pauvre n (%)

oul 40 (43,4)
NON 52 (56,5)
Signes cliniques au cours de la maladie n (%)
Fievre 89(90,8)
Asthénie 60 (61,2)
Myalgies 79 (80,6)
Troubles digestifs 47 (47,9)
Ictére 40 (40,8)
Toux 18 (18,3)
Dyspnée 27 (27,5)
Hémoptysie 16 (16,3)
Syndrome hémorragique 13 (13,7)
Auscultation pulmonaire anormale 30 (30,6)

Signes biologiques au cours de la maladie n (%)

GB>15G/L 39 (40)
Plaquettes < 50 000/mm3 50 (51,5)
Hémoglobine < 8g/dL 17 (17,53)
TP <50 % 6(6,7)
bili >50 umol/I 50 (52,6)
ALAT > 150 UI/L 34 (35)
CPK > 2500 UI/L 31(37,8)
Créatininémie > 354 umol/L 33(34,3)
Moyens diagnostiques n (%)
PCR sang 97 (98,9)
PCR urine 28 (28,5)
ELISA 48 (48,9)
Apparition des symptémes n (%)
En semaine 63 (68,5)
Le week-end 29 (31,5)
Survenue des symptémes en saison épidémique (janvier — mai) n (%)
Oui 65 (66,3)
Non 33(33,7)
Evolution n (%)
Guérison 84 (85,7)
Séquelles 11(11,2)
Déces 3(3,1)
Gravité de la leptospirose n (%)
Oui 59 (60,2)
Non 39(39,8)
Durée d'hospitalisation totale (jours) - Moy (ET) 10,2 (14,3)
Patients hospitalisés en réanimation ou Soins Continus (jours) - Moy (ET) 53 (54)

Durée d'hospitalisation en réanimation et/ou Soins Continus (jours) - Moy (ET) 6,4 (7,9)




Tableau 3 : Modalités de recours et de prise en charge des patients atteints de leptospirose et hospitalisés

sur I'lle de la Réunion, 2014-2015 (n = 98)

Facteurs TOTAL
Total n =98 n (%) - méd (Q1,;Q3)
Premier recours n (%) n=97
Médecin traitant (MT) 54 (55,7)
Hopital 26 (26,8)
Automédication 15 (15,5)
Autre médecin 2(2,1)
Diagnostic suspecté par le MT n (%) n=24
Leptospirose 6 (25)
Autres pathologies 18 (75)
Moyens de transports pour aller a I'hépital n (%) n=42
Transport personnel 30(71,4)
Transports médicalisés (SMUR, ambulance, pompiers) 12 (28,6)
Les différents délais - med (Q1 ;Q3)
Délai patient (entre I'apparition des symptomes et le recours aux soins primaires) (jours) 2(1;4)
Délai systeme de soins (entre la 1e consultation et I'initiation du traitement) (jours) 0(0;2)
Délai total (entre les premiers symptomes et la mise en route du traitement) (jours) 4(2;5)

méd Médiane
Ql 1e quartile
Q3 3e quartile
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5.4. Distribution des différents délais

5.4.1. Délai patient

Il correspond au temps écoulé entre
I’apparition des symptomes et la premicre
consultation avec un professionnel de santé.

Le délai médian était de 2 jours avec un 1*
quartile de 1 jour et un 3¢ quartile de 4 jours.
Les extrémes étaient un minimum de 0 jour et

un maximum de 14 jours.

5.4.2. Délai systéme de soins

Il est défini par le temps écoulé entre la
premiére consultation avec un professionnel de
santé et I’initiation du traitement.

Le délai médian attribuable au systeme de
soins était de 1 jour avec un 1°" quartile de O
jour et un 3¢ quartile de 2 jours.

Les extrémes étaient un minimum de O jours et

un maximum de 9 jours.

Nombre e . .
de cas Délai patient

30
25 -
20 A
15 -

10

(2}
|

o
I

Jours

Figure 5 : Distribution du délai patient
(n=83)

Nombre
de cas

70
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50 -
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Délai Systéeme de soins

0-1 2 3 4 >4

Jours

Figure 6 : Distribution du délai systéme de
soins (n = 87)
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P Nomb
5.4.3. Délai total omore Délai total

de cas
Il correspond a I’addition du délai patient et du 35
délai systéme de soins. C’est le temps écoulé 30
entre ’apparition des symptdmes et I’initiation 25
du traitement. 20
Le délai médian était de 4 jours avec un 1° 12
quartile de 2 jours et un 3¢ quartile de 5 jours. 1
Le délai total le plus long était de 14 jours. 0 -

Jours

Figure 7 : Distribution du délai total (n=90)

5.5. Facteurs associés aux différents délais
Des analyses bi-variées par régression logistique ont été réalisées pour déterminer les associations

entre les différents délais, divisés selon leur médiane, et leurs facteurs sociodémographiques.

5.5.1. Délai patient (Tableau 4)

83 dossiers étaient analysables, avec une médiane pour ce délai de 2 jours : Nous avons donc réalisé
les analyses en 2 groupes selon cette valeur seuil. Il n’a pas été retrouvé de variable significativement
associée au délai patient : Les patients de plus de 50 ans, I’isolement, I’absence d’activité
professionnelle, I’automédication, 1’apparition des symptémes le week-end n’étaient pas des facteurs
retardant la 1° consultation du patient.

Les patients issus de classes populaires avaient une tendance non significative, avec 3 fois plus de
risque, de consulter plus tardivement (délai > 2 jours) leur médecin traitant que les patients issus de

classe moyenne ou élevée.
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Tableau 4 : Facteurs associés a un délai supérieur a 2 jours entre I'apparition des symptémes et la 1le consultation chez les patients hospitalisés pour leptospirose sur I'lle de la
Réunion, 2014-2015 (régression logistique univariée pour n = 83)

Délai
Facteurs < médiane (2 jours) n (%) > médiane (2jours) n (%) OR (IC 95 %) p-value
Total n =98 n =42 (%) n =41 (%)
Age (années) n=83 0,49
18-30 ans 9 (53) 8 (47) 1 (Ref)
30-40 ans 9 (64) 5(36) 0,6 [0,14-2,6]
40-50 ans 9 (56) 7 (44) 0,8 [0,22-3,4]
> 50 ans 15(42) 21 (58) 1,5 [0,49-5,02]
Isolement n=283
Oui 2 (66) 1(33) 0,5 [0,44-5,73] 0,57
Non 40 (50) 40 (50) 1 (Ref)
Profession n=76 0,81
Active 29 (54) 24 (45) 1 (Ref)
Retraité 3(42) 4 (57) 1,6 [0,32-7,91]
Sans emploi/chémeur 8 (50) 8 (50) 1,2 [0,39-3,70]
Classe sociale n =72
Moyenne/ Elevée 12 (75) 4 (25) 1 (Ref)
Populaire 27 (48) 29 (51) 3,2[0,92-11,2] 0,06
Distance par rapport au lieu de la 1e consultation n=58
Moins de 5,3 km 16 (57,1) 12 (42,8) 1 (Ref)
Plus de 5,3 km 16 (53,3) 14 (46,6) 1,17 [0,41-3,29] 0,77
Temps par rapport au lieu de la 1e consultation n=58
Moins de 9 minutes 17 (62,9) 10(37,1) 1 (Ref)
Plus de 9 minutes 15 (48,4) 16 (51,6) 1,81 [0,63-5,19] 0,27
Apparition des symptémes n=282
En semaine 30 (54) 25 (45) 1 (Ref)
Le week-end 11 (40,7) 16 (59) 1,75 [0,68-4,43] 0,24
Automédication n =83
Oui 6 (40) 9 (60) 1,68 [0,54-5,26] 0,36
Non 36 (52) 32 (47) 1 (Ref)
Gravité de la leptospirose n=83
Oui 23 (47) 26 (53) 1,43 [0,52-3,44] 0,42
Non 19 (56) 15 (44) 1 (Ref)
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5.5.2. Délai systéeme de soins (Tableau 5).
Les patients dont I’apparition des symptomes était en dehors de la période épidémique avaient un délai entre la 1°

consultation et ’initiation du traitement significativement plus long (> 1 jour) (p=0.03).

Les patients ayant consulté en 1¢" lieu aux urgences avaient un délai d’initiation du traitement de < 1 jour (p = 0.02).
Par contre ceux qui avaient consulté de maniére itérative (plus de 3 fois) avaient eu un délai entre la 1° consultation et
I’initiation du traitement de plus de 1 jour (p = 0.05).

L’absence de transport personnel, la difficulté d’acces aux soins n’étaient pas a 1’origine du retard de I’initiation du

traitement aprés la 1° consultation.

® Patients

B Médecins
—— Trajets patients-médecins
Sources :

- OpenStreetMap
- Open Source Routing Machine (OSRM)

o 5 km

Réalisation : Jérémy Commins (IRD), Laura Lebeau-Desmoulin (CHU), Vincent Herbreteau (IRD), 2017

Figure 8 : Carte représentant les trajets en voiture des cas de leptospirose pour se rendre chez leur médecin
traitant.

Sur cette carte 1’on peut observer deux éléments intéressants :
- Lalocalisation du domicile des patients : les patients atteints de leptospirose semble habitaient
préférentiellement sur la cote ouest dans les plaines de 1’ile ou se situent les terrains agricoles, et dans la zone
Est de I’ile, région ou les plus fortes pluviométrie de 1’ile sont enregistrées (53). Quelques cas sont retrouveés

dans les cirques.
- La majorité des cabinets des médecins traitant sont facilement accessibles aux patients.
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Tableau 5 : Facteurs associés au délai entre la premiére consultation et I'initiation du traitement supérieur a 1 jour chez les patients hospitalisés pour leptospirose sur I'lle de la
Réunion, 2014-2015, régression logistique univariée (n = 87)

Délai
< médiane de > médiane de
Facteurs 1 Jour 1 Jour OR (IC 95 %) P
Total n = 87 n =61 (%) n= 26 (%)
Type de 1e consultation n=_87 0,02
Médecin de ville 27 (57,4) 20 (42,6) 8,51 [1,79-40,3]
Automédication 11(73,3) 4 (26,7) 4,18 [0,66-26,4]
Urgences 23 (92) 2(8) 1 (Ref)
Moyens de transports pour aller a I'hépital n=38
Transports personnel 21 (80) 5(19) 0,33 [0,07-1,50] 0,15
Transports médicalisés (SMUR, ambulance, pompiers) 7 (58) 5(42) 1 (Ref)
Apparition des symptémes durant la période épidémique n =87
Oui 48 (76,2) 15(23,8) 1 (Ref)
Non 13 (54,2) 11 (42,8) 2,7 [1,006-7,3] 0,04
Apparition des symptémes n =82
En semaine 39 (71) 16 (29) 1 (Ref)
Le week-end 19 (70) 8(30) 1,02 [0,37-2,81] 0,95
Nombre de consultation avec l'initiation du traitement n=77
1 a 2 consultations 48 (71,6) 19 (28,3) 1 (Ref)
> 3 consultations 4 (40) 6 (60) 3,78 [0,96-14,9] 0,05
Distance par rapport a I'hépital n=75
Moins de 16 km 28 (76) 9 (24) 1 (Ref)
Plus de 16 km 26 (68) 12 (31,5) 1,43 [0,52-3,96] 0,48
Temps par rapport a I'hépital n=75
Moins de 21 min 27 (73) 10 (27) 1 (Ref)
Plus de 21 min 27 (71) 11 (29) 1,1[0,40-3,01] 0,85
Symptémes initiaux pauvres n=83
Oui 26 (74,3) 9 (25,7) 0,69 [0,26-1,82] 0,45
Non 32 (66,7) 16 (33,3) 1 (Ref)
Gravité de la leptospirose n =87
Oui 37 (72) 14 (27) 0,75 [0,30-1,91] 0,55
Non 24 (67) 12 (33,3) 1 (Ref)
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5.5.3. Délai total (Tableau 6)

Il est retrouvé a nouveau une différence significative pour les patients dont I’apparition des symptomes
était en dehors de la période épidémique : ces patients avaient un délai entre 1’apparition des
symptdmes et I’initiation du traitement significativement plus long, plus de 4 jours (p = 0.03).

Les facteurs socio-économiques et 1’accés aux soins n’ont pas été retrouvé comme déterminants du

délai thérapeutique.

Nombredecas  Saisonnalité de la leptospirose
16

14

12

10

m 2014

m 2015

Jan Fev Mars Avr Mai Juin Juil AoutSept Oct Nov Déc
Mois

Figure 9 : Représentation du nombre de cas de leptospirose en 2014-2015 en fonction des
différents mois de ’année.



Tableau 6 : Facteurs associés au délai entre les premiers symptdmes et I'initiation du traitement chez les patients hospitalisés pour leptospirose sur I'lle de la Réunion, 2014-2015
régressions logistiques univarié (n = 98)

Délai
Facteurs < médiane 4 jours > médiane 4 Jours OR (IC 95 %) P
Total n =98 n=59 n=31
Age (années) n =90 0,31
18-30 ans 9 (50) 9(50) 1 (Ref)
30-40 ans 12 (80) 3(20) 0,25 [0,05-1,19]
20-50 ans 11 (61,1) 7(38,9) 0,63 [0,16-2,3]
> 50 ans 27 (69,3) 12 (30,7) 0,44 [0,14 - 1,4]
Isolement n=90
Oui 5(83,3) 1(16,7) 0,36 [0,04-3,2] 0,36
Non 54 (64,3) 30 (35,7) 1 (Ref)
Profession n=283 0,69
Active 40 (66,7) 20 (33,3) 1 (Ref)
Retraité 5 (83,3) 1(16,7) 0,40 [0,04 -3,65]
Sans emploi/chémeur 11 (64,7) 6 (35,3) 1,09 [0,35-3,37]
Classe sociale n=79
Moyenne/ Elevée 13 (86,7) 2(13,3) 1 (Ref)
Populaire 40 (62,5) 24 (37,5) 3,89 [0,80-18,7] 0,08
Moyens de transports pour aller a I'hépital n=41
Transports personnel 22 (73,3) 8(26,7) 0,63 [0,14-2,77] 0,54
Transports médicalisés (SMUR, ambulance, pompiers) 7(63,7) 4(36,3) 1 (Ref)
Distance par rapport é I'hépital n=78
Moins de 16 km 23 (62,2) 14 (37,8) 1 (Ref)
Plus de 16 km 30(73,2) 11 (26,8) 0,60 [0,23-157] 0,3
Temps par rapport a I'hépital n=78
Moins de 21 min 24 (64,9) 13 (35,1) 1 (Ref)
Plus de 21 min 29 (70,7) 12 (29,3) 0,76 [0,29-1,98] 0,57
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Tableau 6 (partie 2)

Délai
Facteurs < médiane 4 jours > médiane 4 Jours OR (IC 95 %) P
Total n =98 n=59 n=31
Apparition des symptémes durant la période épidémique n=90
Oui 47 (72,3) 18 (27,7) 1 (Ref)
Non 12 (48) 13 (52) 2,8[1,08-7,3] 0,03
Apparition des symptémes n =90
En semaine 40 (65,5) 21(34,4) 1 (Ref)
Le week-end 19 (65,5) 10 (34,5) 1,003 [0,39-2,54] 0,99
Automédication n=83
Oui 6 (40) 9 (60) 1,33 [0,42-4,1] 0,62
Non 36 (52,9) 32 (47,1) 1 (Ref)
Type de 1e consultation n=89 0,63
Médecin de ville 33 (64,7) 18(35,3) 1,54 [0,51-4,61]
Automédication 9 (60) 6 (40) 1,88 [0,47-7,58]
Urgences 17(73,9) 6(26,1) 1 (Ref)
Nombre de consultation avec l'initiation du traitement n=81
1 3 2 consultations 48 (69,6) 21(30,4) 1 (Ref)
> 3 consultations 6 (50) 6 (50) 2,28 [0,6-7,9] 0,19
Symptémes initiaux pauvres n =284
oul 26 (74,3) 9(25,7) 0,46 [0,17-1,18] 0,1
NON 28 (57,1) 21 (42,9) 1 (Ref)
Gravité de la leptospirose n=90
oul 35 (66) 18 (34) 0,94 [0,39-2,29] 0,9

NON 24 (64,9) 13 (35,1) 1 (Ref)




5.5.4. Corrélation entre les différents délais et les cas de leptospirose grave (Tableau 7)
Notre étude n’a pas retrouvé lien significatif entre les différents délais et les cas de leptospirose grave.

De méme, les caractéristiques socio-économiques et démographiques ne sont pas liées a la gravité de la leptospirose.

5.5.5. Les facteurs pronostiques retrouvés dans I’étude (Tableau 7)

L’age de > 60 ans, le tabagisme actif, I’éthylisme chronique n’apparaissent pas comme facteur de gravité.

Par contre I’asthénie a été retrouvée comme étant significativement liée a la gravité de la leptospirose (OR 2,29 [1,03-
5,54]; p=0.04).
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Tableau 7 : Facteurs associés aux cas de leptospirose grave chez les patients hospitalisés pour leptospirose sur I'lle de la Réunion, 2014-2015, régression logistique
univariée (n = 98)

Leptospirose

Facteurs Grave Non grave OR (IC 95 %) p
Total patient n=98 n=>59 n=39

Sexe n=98

Femme 3(50) 3 (50) 1 (Ref)

Homme 56 (60,8) 36 (40) 1,5[0,29-8,1] 0,6

Comorbidité n=98

Age > 60 ans 13 (72,2) 34 (42,5) 1,91 [0,62-5,90] 0,25

Diabéte 10(71,4) 4(28,6) 1,78 [0,51-6,15] 0,35

Alcool 19 (65,5) 10 (34,5) 1,37 [0,55-3,39] 0,48

Tabac 22 (68,7) 10 (31,3) 1,72[0,70-4,20] 0,23

Cirrhose 1(50) 1(50) 0,62 [0,04-10,79] 0,76

Insuffisance rénale chronique 2 (66,6) 1(33,3) 1,33 [0,11-15,2] 0,81

Cancer 2 (66,6) 1(33,3) 1,33 [0,11-15,2] 0,81

Immunodépression 2 (66,6) 1(33,3) 1,33 [0,11-15,25] 0,81

Automédication n=98

oui 7 (46,7) 8(53,3) 0,55[0,17-1,57] 0,24

non 52 (62,6) 31(37,3) 1 (Ref)

Signes cliniques au cours de la maladie n =98

Fievre 51(57,3) 38 (42,7) 0,16 [0,02-1,39] 0,09

Asthénie 41 (68,3) 19 (31,7) 2,29 [1,03-5,54] 0,04

Myalgies 50 (63,3) 29 (36,7) 1,91 [0,7-5,2] 0,2

Troubles digestifs 29 (61,7) 18 (38,3) 1,12 [0,50-2,53] 0,77

Ictere 37(92,5) 3(7,5) 20[5,53-73,35] <0,001

Toux 11 (61,1) 7 (38,9) 1,04 [0,36-2,98] 0,93

Dyspnée 19(70,3) 8(29,7) 1,84 [0,71-4,75] 0.2

Hémoptysie 10 (62,5) 6(15,3) 1,12 [0,37-3,38] 0,83

Auscultation pulmonaire anormale 22(73,3) 8(26,7) 2,30 [0,90-5,89] 0,08




Tableau 7 (partie 2)

Leptospirose

Facteurs Grave Non grave OR (IC 95 %) p
Total patient n =98 n=>59 n=39

Apparition des symptémes durant la période épidémique n =98

oui 36 (55,4) 29 (44,6) 1 (Ref) 0,17

non 23(69,7) 10 (30,3) 1,85 [0,76-4,50]

Apparition des symptémes n=92

En semaine 34 (53,9) 29 (43,1) 1 (Ref)

Le week-end 20 (68,9 9(31,1) 1,89 [0,74-4,80] 0,17

Nombre de consultation avant l'initiation du traitement n =87

1 a 2 consultations 46 (61,3) 29 (38,7) 1 (Ref)

> 3 consultations 6 (50) 6 (50) 0,63 [0,18-2,14] 0,45

Distance par rapport au cabinet du médecin traitant n =86

Moins de 3,5 km 26 (60,5) 17 (39,5) 1 (Ref)

Plus de 3,5 km 27 (62,8) 16 (37,2) 1,1[0,46-2,63] 0,82

Temps de trajet par rapport au cabinet du médecin traitant n =86

Moins de 7 minutes 29 (67,4) 14 (32,6) 1 (Ref)

Plus de 7 minutes 24 (55,8) 19 (44,2) 0,6 [0,25-1,46] 0,26

Distance par rapport a I'hopital n =86

Moins de 16 km 25 (58,2) 18 (41,8) 1 (Ref)

Plus de 16 km 28 (65,2) 15 (34,8) 1,34 [0 52-3,21] 0,5

Temps par rapport a I'hopital n=286

Moins de 21 min 26 (60,5) 17 (39,5) 1 (Ref) 0,82

Plus de 21 min 27 (62,8) 16 (37,2) 1,10 [0,46-2,63]

Distance par rapport au lieu de la 1e consultation n=70

Moins de 5,3 km 21 (60) 14 (40) 1 (Ref)

Plus de 5,3 km 24 (68,6) 11(31,4) 1,45 [0,54-3,88] 0,45

Temps par rapport au lieu de la 1ére consultation n=70

Moins de 9 minutes 19 (54,3) 13 (45,7) 1 (Ref)

Plus de 9 minutes 26 (74,3) 9(25,7) 2,43 [0,88-6,66] 0,08

Symptdémes initiaux pauvres n=92

Oui 32 (61,5) 20 (38,5) 0,84 [0,36-1,95] 0,69

Non 23(57,5) 17 (42,5) 1 (Ref)

Délai patient n =83

Moins de 2 jours 23 (54,7) 19 (45,2) 1,43 [0,6-3,4] 0,43

Plus de 2 jours 26 (63,4) 15 (36,6 1 (Ref)

Délai systéme de soins n =87

Moins de 1 jour 37 (60,6) 24 (39,4) 0,75[0,3-1,9] 0,55

Plus de 1 jour 14 (53,8) 12 (49,2) 1 (Ref)

Délai total n=90

Moins de 4 jours 35 (66) 24 (64,8) 0,94 [0,39-2,29] 0,9

Plus de 4 jours 18 (34) 13 (35,2) 1 (Ref)
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6) DISCUSSION
6.1. Synthése des résultats
Notre étude présente les facteurs socio-économiques, démographiques et médicaux influencant les
différents délais de prise en charge de la leptospirose, depuis le début de 1’apparition des symptomes
jusqu’a Pinitiation du traitement.
Concernant notre critére de jugement principal, c’est-a-dire le délai thérapeutique (de I’apparition des
symptomes et D’initiation du traitement), nos analyses ont montré qu’il existait une différence
significative pour les patients dont I’apparition des symptomes était en dehors de la période
épidémique avec un délai total plus de 4 jours (p = 0.03). Ce facteur est aussi associé significativement
au délai de systéme de soins (p= 0.04).
Par ailleurs, Les patients qui ont consulté en 1° lieu aux urgences avait un délai d’initiation du
traitement de < 1 jours (p = 0.02).
Il n’a pas été trouvé de facteurs socioéconomiques ou démographiques associés au délai thérapeutique

et plus particulierement au délai patient (entre I’apparition des symptomes et la 1¢ consultation).

6.2. Point fort de I’étude

6.2.1. Une population comparable...

6.2.1.1. ...A la population atteinte de leptospirose dans les autres DOM TOM

La population de 1’étude était majoritairement des hommes de moins de 50 ans, issu d’un milieu
populaire avec 19% sans emploi. L’éthylo-tabagisme était la comorbidité prédominante. Sur le plan
clinico-biologique, les patients présentaient une symptomatologie polymorphe : le syndrome grippal,
les douleurs abdominales et 1’ictére cutanéomuqueux étaient les signes les plus fréquents.

Nous avons regardé si notre population était représentative de celle retrouvée dans les autres DOM-
TOM.

En Guadeloupe, (55) une étude rétrospective étudiant les caractéristiques épidémiologiques et clinico-
biologiques de 43 patients recensés en 1985 et 1989 retrouve une population a prédominance
masculine, avec des adultes jeunes (< 40 ans) , chdmeurs, vivant en zone semi rural.

Aprés le syndrome grippal, les signes clinico-biologiques prédominants était 1’insuffisance rénale
(prés de la moitié des patients) et les douleurs abdominales. Les formes graves représentaient ¥4 des
patients contre plus de 60% dans notre étude. Cette différence s’explique par le choix différent des

critéres de gravité. Cette étude avait utilisé les criteres de Bazin pour classer les leptospiroses séveres.
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Ces critéres comprennent les signes suivants :

- Les troubles de la conscience

- Une hémorragie digestive

- Une anurie

- Une insuffisance rénale aigue avec une créatininémie a > 500umol/L

- Une PaO2 <50 mmHg
Les taux de mortalité étaient similaires (3.1% dans notre étude contre 2.8%)
La durée d’hospitalisation était de 29 jours contre 10 jours dans notre étude. Cette durée
d’hospitalisation, plus longue que dans notre étude, n’est pas transposable a notre contexte. En effet il
y a plus de 30 ans, lors de I’étude guadeloupéenne, la durée moyenne des hospitalisations était
significativement plus longue que de nos jours.
Dans une étude plus récente réalisée en Nouvelle Calédonie, entre 2008 et 2011 (24), les patients
atteints de leptospirose étaient majoritairement des hommes (62.5%) de moins de 50 ans (42.2 +/-
17.1). La majorité était d’origine Mélanésienne (88.6%) et 88.5% vivaient en zone rurale. Nous
pouvons donc dire que notre population était comparable de la population atteinte de la leptospirose
dans les autres DOM-TOM.

6.2.1.2 ...A la population atteinte de leptospirose dans les autres pays tropicaux
Apreés analyse de la bibliographie, nous avons retrouvé que notre population était représentative de la
population atteinte par la leptospirose dans d’autres pays tropicaux tels que le Brésil (56), (57) la
Thailande (58) et I’Inde (59).
Les facteurs de gravité pour lesquels une différence significative a été démontrée dans la littérature
étaient :

- L’age de plus de 50 ans (27)

- L’éthylisme chronique (27) ; (36)

- Le tabagisme actif (24)

- Ladouleur abdominale (27) ; (36)

- Ladyspnée (27);(29); (54) ; (30)

- L’auscultation pulmonaire anormale : (36) ; (28)

- L’ictére (27);(24); (36) ; (28)

- L’hyperleucocytose > 12 500/mm3 (30)

- L’insuffisance rénale aigue (54) ; (28)

- L’oligurie (60) ; (29) ; (54) ; (24) ;(36) ; (28) ;(30)

- Une thrombopénie < 50 000/mm3 (36) ; (28) ; (23)

- Une bilirubinémie > 49 pumol/l ; (28)

- ALAT > 150 UI/l (23)

- CPK > 2500 UI/L (23)
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Nos analyses montrent des résultats similaires concernant I’ictére. Il n’a pas été retrouvés de différence
significatives concernant les comorbidités (age, éthylisme chronique, tabagisme actif) ni concernant
les autres signes cliniques tels que la douleur abdominale, la dyspnée, I’auscultation pulmonaire
anormale.

Une étude sur les facteurs pronostiques réalisée en 2006 sur 147 patients a la Réunion (23) montrait
des résultats significatifs concernant 1’age (patients de plus de 46 ans). Nos résultats sur cette donnée

étaient non significatifs.

Sur notre échantillon de 98 patients, nous avons mis en évidence que 1’asthénie était liée a la gravité de
la leptospirose. Ce facteur n’a pas été recherché dans les autres études pronostiques.
La nouveauté de notre étude porte aussi sur I’analyse de facteurs socio-économiques, démographiques

et leur impact sur la gravité. Aucun de ces facteurs n’était associé a la gravité de la leptospirose.

6.2.2. Résultats significatifs

6.2.2.1. La saisonnalité de la leptospirose influence le délai thérapeutique

Le délai thérapeutique des patients contractant la maladie en dehors de la période d’épidémie était
significativement plus élevé (2,5fois) que celui des patients contractant la maladie durant la période
d’épidémie (été austral).

Ce facteur était aussi associé significativement au délai de systéme de soins (p= 0.04).

Les patients ayant eu un délai supérieur a un jour entre la premiére consultation et 1’initiation du
traitement étaient ceux dont les symptdmes sont apparus en dehors de la période épidémique, avec
une différence significative entre les 2 groupes.

Ceci peut s’expliquer par le fait que les patients et les professionnels de santé sont moins sensibilisés
a traquer la leptospirose en dehors de 1’été austral (Janvier a Mai) en raison de sa fréquence moindre.
Les travaux de Desvars (53) ont montré que la leptospirose a la Réunion a une distribution des cas
corrélée a la saisonnalité. Au plus le temps est chaud et humide, au plus le nombre de cas de
leptospirose est important. Cependant, méme en dehors de 1’été austral, il existe des cas de

leptospirose.
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6.2.2.2. Le choix de la premiére consultation en ville augmente le délai systéme de soins.

Le délai systtme de soins était plus élevé chez les patients ayant consulté en premier lieu en ville
(médecin traitant du patient ou autre médecin généraliste) que chez les patients ayant consulté aux
urgences (p=0.02)

Ce résultat s’explique par la difficulté de réaliser le diagnostic en ville et ’absence de moyens
adéquats puisque la PCR leptospirose ne peut pas étre réalisée dans un laboratoire en ville. Les
prélévements sont automatiquement transmis au CHU. Les résultats sont donc plus longs a obtenir que
pour les patients se rendant directement aux urgences.

D’autre part les patients qui consultent précocement leur médecin traitant peuvent avoir une clinique
initiale pauvre et aspécifique, rendant d’autant plus difficile le diagnostic. Cette difficulté est
¢galement représentée a 1’hopital par le diagramme de flux : 253 patients ont été codes par les
médecins hospitalier « LEPTOSPIROSE » alors que seuls 106 patients ont finalement eu une PCR

leptospirose et/ou une sérologie positives.

6.2.3. Une étude originale
Le point fort principal de notre étude est son originalité. Aucune étude n’avait été réalisée jusqu’a
présent sur la détermination des facteurs socioéconomiques et démographiques impliqués dans le délai

thérapeutique de la leptospirose.

6.3. Limites de I’étude

6.3.1. Absence de significativité pour les facteurs socio-économiques liée a un effectif faible.

Cette étude présente comme limite principale un effectif probablement trop faible avec un manque de
puissance pour mettre en évidence la significativité de certains facteurs (socio-économiques,
démographiques).

Concernant les patients ayant eu un délai patient long (> 2 jours), il existait pour les patients issus de
classes populaires une tendance non significative a consulter plus tardivement leur médecin traitant
que les patients issus de classe moyenne ou élevée (p = 0.06).

L’age n’était pas un facteur influengant le retard de la 1° consultation. Les personnes de plus 50 ans
n’avaient pas plus de risque de consulter tardivement que les patients de 18 a 50 ans.

De méme, les patients isolés, et les patients n’ayant pas d’activité professionnelle n’étaient pas plus a
risque d’avoir une 1°¢ consultation tardive que les patients entourés ou que les patients actifs. Il n’y
avait pas de différences significatives entre les deux groupes.

Les patients ayant recours a 1’automédication ne consultaient pas plus tardivement que les autres
patients. Les patients dont les symptoémes sont apparus le week-end n’étaient pas pour autant ceux qui
consultaient plus tardivement. Ceci peut s’expliquer par le fait que les patients dont les symptomes
apparaissaient le week-end consultaient dans des structures meédicales ouvertes le samedi et le

dimanche (ex : maison de santé de I’ouest, SOS médecin).
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Nous avons comparé nos résultats a des études similaires réalisées sur le paludisme, puisqu’aucune
autre étude n’a été réalisée sur cette thématique pour la leptospirose. En mars 2016, une étude a été
réalisée en Guinée équatoriale chez 428 familles (61). Le but était de déterminer les facteurs retardant
la 1° consultation chez des enfants de moins de 15 ans ayant contracté le paludisme.

Les facteurs significatifs étaient: le niveau socio-économique bas des parents et le recours a
I’automédication, principalement au paracétamol. La difficulté d’acces aux soins (domicile a plus de 3
km du dispensaire le plus proche) a aussi été retrouvée comme étant un facteur retardant la premiére
consultation, mais avec une différence non significative.

Une étude similaire a été réalisé dans le Sud Est du Nigeria en Avril 2014 sur un échantillon encore
plus important de 738 meéres interrogées (62) : L’age, la parité, le statut socioéconomique familial bas,
le niveau d’éducation des méres et I’administration du mauvais traitement au domicile ont contribué a
retarder la premiere consultation.

Ceci nous montre que les facteurs socio-économiques des patients influencent le délai de consultation.

La non significativit¢ de nos résultats peut s’expliquer par la taille de notre échantillon,
potentiellement trop petit pour mettre en évidence une corrélation entre le délai et les variables testées.

D’autres parts, la méthode de cette étude était différente de la notre : les données ont été recueillies via
un questionnaire distribué aux familles se rendant en dispensaire. Il faut bien sOr noter que les
populations africaines de ces 2 études sont issues de pays sous-développés, accentuant les inégalités

sociales.

6.3.2. Absence de significativité concernant les facteurs démographiques

L’absence de lien entre I’accés aux soins et le délai total nous a surpris.

Bien que la Réunion possede une offre de santé de premiers recours similaire a la métropole, le temps
pour consulter un médecin généraliste est trois fois plus élevé qu’en métropole. (63)

On peut mettre en avant le paysage montagneux de ’ile, et la grande difficulté de se déplacer sans
véhicule motorisé (voiture, bus), la population issue de la classe sociale populaire ne possédant pas
toujours de voiture a disposition.

Nous n’avons pas pu recueillir dans notre étude si les patients possédaient une voiture, cette donnée
n’étant pas présente dans le dossier médical. Nous avions a disposition le moyen de transport avec
lequel le patient s’était rendu a 1’hopital (propre moyen versus ambulance, pompiers, SMUR) sans que
les résultats ne soient pas significatifs. Cette non significativité est a relativiser en raison du nombre

important de données manquantes ( n= 41 ; soit 57 données manquantes sur 98).
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6.3.3. Les Biais de I’étude

6.3.3.1. Biais d’information du recueil rétrospectif

La 2¢ limite majeure de notre étude est le biais d’information connu du recueil rétrospectif. Nous
avions un nombre important de données manquantes concernant certaines variables, provoquant une
sous-estimation de 1’association entre le critére de jugement principal et ces variables.

Ce manque de données était lié a plusieurs problématiques, principalement inhérentes au caractére
rétrospectif de 1’étude :

- Le nombre de patients concernés par la variable était peu important. Par exemple, nous avons voulu
rechercher si les patients ayant un délai plus élevé appartenaient a une minorité ethnique. Cette donnée
n’a pu étre analysée car du trop faible effectif de patients appartenant aux minorités.

- Le facteur était présent dans notre population mais nous avons eu beaucoup de difficultés a le
recueillir. C’est le cas du moyen de transport du patient pour se rendre a 1’hdpital. Il n’était renseigné
que sur I’observation d’entrée des urgences remplie par I’infirmiére d’organisation et d’accueil (I0A).
Seules les observations des IOA de I’hdpital du CHU Félix Guyon avaient bien recueilli cette donnée.
Dans les autres hopitaux, cette variable n’était pas ou peu recueillie.

La notion d’automédication ou non a été sous-estimée car n’apparaissait pas systématiquement dans
les observations. L’information était souvent retrouvée dans le courrier rédigé par le médecin traitant,
pas toujours disponible dans les dossiers médicaux.

La possession d’une couverture sociale a jour (sécu ; CMU) n’était pas une donnée présente dans le
dossier médical. Il a fallu faire appel au directeur du bureau des admissions de chaque hoépital. Nous

n’avons pu obtenir cette information concernant les patients hospitalisés a I’hopital de Saint Pierre.

6.3.3.2. Biais de classement
Notre étude étant rétrospective, elle présentait un biais de classement différentiel lié au recueil des
informations.
Par exemple, la classification des patients comme ayant une insuffisance rénale aigue selon les criteres
de RIFLE a été difficile. Selon la classification de RIFLE, les patients insuffisants rénaux aigus sont
définis par au moins un critere parmi:

- Une augmentation de la créatininémie a plus de 3 fois la normale

- Une diminution du débit de filtration glomérulaire a plus de 75 % de la normale

- Une créatininémie > 353.6 umol/L

- Une oligurie & moins de 300 ml/kg/h sur 24h ou une anurie de plus de 12h.
Nous n’avons pu utiliser comme critére la variation de la créatininémie ou du débit de filtration
glomérulaire a I’état stable du patient, antérieur a la contraction de la leptospirose, car ce paramétre
était rarement disponible dans les dossiers médicaux.
Nous avons donc seulement pu définir comme insuffisants rénaux ceux ayant une créatininémie >

353.6 umol/L et/ou la présence d’une oligo-anurie. Ainsi il est fortement probable que des patients qui

47



auraient pu étre définis comme insuffisants rénaux aigus par la classification de RIFLE n’aient pas été

classés en tant que tels dans notre recueil.

De méme, des patients atteints de leptospirose n’ont pu étre inclus dans I’étude. Il s’agit des patients
confirmés par des sérologies de type ELISA positive mais avec des PCR leptospirose (sang ou urine)
négative. Nous avons choisi de définir un cas de leptospirose confirmé par une PCR sang ou urine
positive et non par un test MAT positif comme le voudrait les recommandations de I’OMS dans le but

d’obtenir une population uniforme et certaine.

6.3.3.3 Biais de selection
11 faut souligner aussi la présence d’un biais de sélection évident li¢ au fait que tous nos patients inclus
sont des patients hospitalisés. Les patients ayant contracté des formes bénignes de leptospirose sont

donc exclus de notre étude.

6.4. Résultats a discuter
6.4.1. Les patients ayant des délais plus longs, font ils partie des leptospiroses graves ?
Nos résultats montrent que le délai thérapeutique (> 4 jours) n’est pas un facteur associ¢ aux cas de
leptospirose graves. Il en est de méme si I’on scinde le délai thérapeutique et que 1’on regarde le délai
entre I’apparition des symptomes et la 1 consultation ou le délai entre la 1° consultation et I’initiation
du traitement.
On s’attendait a retrouver le délai comme étant un facteur de gravité. Un délai thérapeutique de plus de
2 jours avait été retrouvé comme étant associé a la gravité dans 1’étude réalisée en Nouvelle Calédonie.
(p =0.0013) et un délai thérapeutique de plus de 10 jours dans I’étude réalisée en Guadeloupe (p =
0.01). Dans ces 2 études, les patients étaient considérés comme séveéres s’ils avaient au moins un des
critéres suivants :

- Une insuffisance rénale aigue avec recours a la dialyse

- Lanécessité d’une ventilation mécanique

- Ledéces
L’étude de Nouvelle Calédonie avait en plus comme autres facteurs de sévérité :

- Lerecours a une transfusion

- La survenue d’une hémorragie intra alvéolaire

- Un état de choc avec nécessité d’utilisation de drogues vaso-actives.
Nos critéres étaient plus étendus, ceci pouvant expliquer cette différence. De plus ces études
comportaient respectivement 176 et 102 patients, la notre n’ayant que 98 patients. Toutefois, une étude
récente a réussi a corréler ce délai avec la gravité avec seulement 16 patients (35).
Par contre d’autres études ont montré que le délai n’était pas associé a la mortalité, mais elles

exploraient le délai d’admission a 1’hopital, et non spécifiquement le délai thérapeutique. Ainsi, ce
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délai n’était pas associé a la mortalité de la leptospirose s’il était supérieur a plus de 5 jours (p =
0.013) dans une étude Martiniquaise (55) et s’il était supérieur a plus de 4 jours dans une étude
thailandaise (29).

6.4.2. L’accés a I’hopital n’influence pas sur le délai du systéme de soins.

Les patients se trouvant a plus de 16 km de 1’hopital le plus proche (soit environ plus de 21 minutes)
n’avaient pas plus de retard a I’initiation du traitement que ceux habitant plus pres de 1’hopital.

Nous n’avons pas trouvé d’études comparables sur le délai li¢ au systéme de soins concernant une
pathologie infectieuse aigue.

Néanmoins, nous citons cette étude danoise réalisée en 2011 (64) sur les facteurs patients et soignant
liés au retard diagnostic des cancers afin d’apporter des pistes de réflexion sur les facteurs associés au
délai du systéme de soins.

334 médecins généralistes et leurs 1525 patients nouvellement diagnostiqués comme atteints d’un
cancer ont été soumis a un questionnaire recherchant le déterminant des délais patient et systeme de
soins retardant la prise en charge des cancers.

Aucun facteur li¢ au médecin généraliste (I’ancienneté, [’organisation pratique, le nombre de
consultation par jour, le niveau d’épuisement, la formation continue) n’était associé au retard de prise
en charge. Il n’existe pas de différence significative quant au délai patient entre les hommes et les
femmes médecins. De méme concernant le délai li¢ au systéme de soins, il n’était pas plus long chez
les femmes.Les patients ayant consulté des médecins généralistes qui les suivaient depuis peu de
temps avaient un délai lié au systéme de soins plus important.

Nous n’avons pas recherché pour notre travail les facteurs liés au médecin généraliste.

Cela pourrait faire le sujet d’une autre étude ou les médecins généralistes ayant vu en 1° consultation
les patients atteints de leptospirose serait interrogés par un investigateur a partir d’un questionnaire

standardisé.
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6.5. Implication en santé publique : intérét du test de dépistage rapide en cabinet de médecine
générale.

Le lepto-dipstick est un test de dépistage rapide de la leptospirose sur bandelette. Des antigenes de
Leptospira biflexa sont fixés sur la bandelette sur lesquels peuvent se lier les anticorps anti-leptospires
IgM présents dans le sang des patients atteints. Cette fixation provoque une coloration de la
bandelette. Ce test a I’avantage de pouvoir donner un résultat rapide. (65)

En revanche, sa sensibilité (25%) et sa spécificité (85%) sont bien plus basses que le test ELISA
réalisé au laboratoire et son co(t reste élevé (66).

Un lepto-dipstick positif doit étre systématiquement confirmé par une sérologie ELISA.

Nous nous sommes interrogés sur son intérét d’utilisation en cabinet de médecine générale, puisqu’il
présente I’avantage de pouvoir étre utilis€ au coup par coup et d’avoir une réponse rapide. Ainsi le
délai thérapeutique serait écourté.

Hors nous avons vu dans notre étude qu’un délai thérapeutique long ne semblait pas aggraver le
pronostic de la leptospirose.

Le lepto-dipstick n’a donc pas grand intérét a étre utilisé en médecine de ville et ce d’autant que les
recommandations de I’HAS vont en ce sens (67). Ceci est d’autant plus vrai que nous nous situons
dans un territoire ou la leptospirose reste d’incidence relativement basse (<10 pour 100 000/an) avec

un faible nombre de cas suspects potentiels par médecin généraliste.

7) CONCLUSION

La leptospirose est un probléme de santé publique a I’ile de la Réunion. Notre étude a montré que le

délai thérapeutique peut étre retardé en cas d’apparition des symptdmes en dehors de la période
épidémique. Il faut donc penser a la leptospirose toute I’année a la Réunion, y compris en dehors de la
saison des pluies.

Nous avons aussi mis en évidence que le délai thérapeutique bien qu’allongé, n’était pas lié aux cas de
leptospirose grave. Ainsi I’utilisation de test diagnostic rapide en cabinet de médecine générale

présenterait peu d’intérét.
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8) _ANNEXES

Annexe 1 : Tableaux des variables recueillies

Caractéristiques sociodémographiques

Genre

Masculin / Féminin

Age

En année

Adresse du patient

Nom de rue/ code postal/ ville

Nom de I’hopital d'accueil

Nom de I'hdpital secondaire si transfert

Adresse de |'hopital

Nom de rue/ code postal/ ville

Nom du service

Nom du médecin traitant

Adresse du médecin traitant

Nom de rue/ code postal/ ville

Couverture sociale

Sécurité sociale/CMU/ Mutuelle

Isolement

OUI/NON

Appartenance a une minorité

OUI/NON

Meétier du patient

Moyens de transports

Propre moyen/ambulance, pompiers,
SMUR

Type de Premier recours

Automédication OUI/NON
Pharmacie OUI/NON
Médecin traitant OUI/NON
Autre médecin généraliste OUI/NON
Hopital OUI/NON
Comorbidités

Age > 60 ans OUI/NON
Diabete OUI/NON
Ethylisme chronique OUI/NON
Tabagisme actif OUI/NON
Cirrhose OUI/NON
Insuffisance rénale chronique OUI/NON
Cancer OUI/NON
Immunodépression OUI/NON
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Clinique

Symptomes initiaux

Symptomes apparus au cours de maladie

Fievre OUI/NON
Asthénie OUI/NON
Myalgie OUI/NON
Troubles digestifs OUI/NON
Ictére OUI/NON
Toux OUI/NON
Dyspnée OUI/NON
Hémoptysie OUI/NON
Auscultation pulmonaire anormale OUI/NON
Syndrome hémorragique OUI/NON
Hémorragie intra-alvéolaire OUI/NON
Oligurie OUI/NON
Délai

Date d'apparition des premiers symptémes J/MM/AAAA
Consultation du médecin traitant ? OUI/NON

Si oui : Date de consultation chez le médecin traitant J/MM/AAAA
Date de consultation aux urgences, si 1e consultation J/MM/AAAA
Date d'admission a I'hopital JJ/MM/AAAA
Date de sortie de I'hospitalisation JJ/MM/AAAA
Date de début du traitement JJ/MM/AAAA

Diagnostic évoqué par le premier recours

leptospirose / autres pathologies

Examens diagnostiques réalisés

PCR sang leptospirose OUI/NON
Positivité de la PCR sang leptospirose OUI/NON
PCR urine leptospirose OUI/NON
Positivité de la PCR urine leptospirose OUI/NON
Test ELISA OUI/NON
Positivité du Test ELISA OUI/NON
Valeurs biologiques extrémes durant I'hospitalisation

ALAT valeur Max ul/L
Bilirubine libre valeur Max pumol/L
TP valeur Minimal %
Créatininémie Max avant dialyse (si dialyse) pumol/L
Hémoglobine minimale g/dL
Globule blanc valeur maximale G/L
Plaquettes valeur minimales mm3
CPK valeur maximale ul/L

CRP maximale mg/dI

Procalcitonine maximale
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Examen paraclinique

Infiltrat radiologique OUI/NON
Recours a des stratégies thérapeutiques réanimatoire

Recours a la transfusion OUI/NON
Culot Globulaire Rouge (CGR) OUI/NON
Culot Plaquettaire (CUP) OUI/NON
Culot plasma (PFC) OUI/NON
Hypotension OUI/NON
Nécessité de remplissage vasculaire OUI/NON
Recours a des amines vasoactives OUI/NON
Etat de choc OUI/NON
Nécessité d'oxygénothérapie OUI/NON
Syndrome de Détresse Respiratoire Aiglie ( SDRA) OUI/NON
Recours a une ventilation mécanique OUI/NON
Recours a la Dialyse OUI/NON
Nombre de jours de dialyse Jours
Evolution

Déces OUI/NON
Guérison OUI/NON
Séquelles OUI/NON
Hospitalisation en Réanimation ou aux Soins Continus OUI/NON
Nombre de jours d'hospitalisation en réanimation ou

aux Soins Continus Jours
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IDENTIFICATION DES DETERMINANTS DU DELAI THERAPEUTIQUE DES PATIENTS
ATTEINTS DE LEPTOSPIROSE : ETUDE RETROSPECTIVE SUR 98 CAS A LA REUNION
EN 2014-2015

RESUME

La leptospirose est un probléme de santé publique a I’ile de la Réunion. Des études ont montré que le délai thérapeutique de
la leptospirose pouvait étre un facteur lié a sa gravité.

Objectif : Le but de 1’¢tude est d’identifier les déterminants du délai thérapeutique chez les patients atteints de leptospirose
afin de raccourcir ce délai et de limiter les cas de leptospirose grave.

Méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective multicentrique menée a 1’ile de la Réunion dans 4 centres hospitaliers. 98 cas
de leptospirose ont été inclus entre 2014 et 2015. Les caractéristiques socio-économiques, démographiques, et médicales ont
été recueillies a partir des dossiers médicaux afin de savoir si elles influencaient le critere de jugement principal : la durée du
délai thérapeutique. Ce délai était défini comme étant le temps écoulé entre I’apparition des symptomes et ’initiation du
traitement antibiotique.

Résultats : Sur 98 patients inclus, 92 étaient des hommes, 6 étaient des femmes. L’adge moyen était de 46 ans. Le délai
thérapeutique médian était de 4 jours (1 interquartile de 2 jours ; 3® interquartile de 5 jours). Aucune caractéristique socio-
économique n’a été retrouvée comme étant liée a un délai thérapeutique plus long. Les patients dont le début des symptomes
survenait en dehors de la période épidémique avaient un risque majoré d’avoir un délai thérapeutique allongé (OR 2,8 [1,08-
7,3]; p = 0.04). Par contre, le délai thérapeutique n’a pas été retrouvé comme étant un facteur lié 4 la gravité dans notre
étude.

Conclusion : Le délai de prise en charge pour leptospirose n’est pas associé a la gravité de la maladie. De maniére
intéressante, ce délai est majoré en saison séche. Le diagnostic de leptospirose doit étre évoqué méme en dehors de la saison
des pluies (période épidémique).

MOTS CLES : Leptospirose — Délai thérapeutique — Déterminants — Réunion

ABTRACT

Leptospirosis is a public health problem in the Reunion island. Studies have shown that the therapeutic delay of leptospirosis
may be a factor related to its severity.

Objective: The purpose of the study is to identify the determinants of therapeutic delay in patients with leptospirosis in order
to shorten the delay and limit severe leptospirosis.

Methods: This is a multicenter retrospective study carried out on the Reunion Island in 4 hospitals. 98 cases of leptospirosis
were included between 2014 and 2015. Socio-economic, demographic, and medical characteristics were collected from
medical records to determine whether they influenced the primary outcome measure: duration of therapeutic delay. This time
was defined as the time elapsed between the onset of symptoms and initiation of antibiotic therapy.

Result: Of the 98 patients included, 92 were men, 6 were women. The average age was 46 years. The median therapeutic
delay was 4 days (the interquartile of 2 days, the 3rd interquartile of 5 days). No socio-economic characteristics were found
to be linked to a longer therapeutic delay. Patients whom onset of symptoms occurred outside the epidemic period were at
increased risk of having an extended therapeutic delay (OR 2.8 [1.08-7.3], p = 0.04). Nevertheless, the therapeutic delay was
not found to be a severity factor in our study.

Conclusion: The therapeutic delay for leptospirosis is not associated with the severity of the disease. Interestingly, this delay
is increased in the dry season. The diagnosis of leptospirosis must be evoked even outside the rainy season (epidemic period).

KEYWORDS: Leptospirosis — Delayed diagnosis — Determinants — Reunion Island
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