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Titre : Facteurs distinctifs entre leptospirose et dengue a la prise en charge initiale
hospitaliére en contexte endémo-épidémique.

Contexte : La leptospirose est une maladie potentiellement grave mais pouvant étre aisément
confondue a sa phase initiale avec une dengue. Il y a alors un risque de retard de diagnostic et
de mise sous traitement antibiotique pouvant potentiellement favoriser 1’évolution vers des
formes graves.

Objectif : Identifier les facteurs associés au diagnostic de leptospirose a la prise en charge
initiale en secteur hospitalier, comparativement aux cas de dengue.

Matériel et méthodes : Une étude cas-témoins multicentrique portant sur les hépitaux de La
Réunion, a été menée pendant I’épidémie de dengue 2018-2019. Les données clinico-
biologiques de I’évaluation initiale hospitaliére ont été comparées dans une analyse bivariée et
une analyse multivariée.

Résultats : Un total de 100 cas de leptospirose (PCR ou sérologie positive) et 201 cas de
dengue (PCR, sérologie ou test rapide positive) ont éte inclus, avec respectivement un age
médian de 50 (IQR 35-60) vs 53 ans (30-73). Le sexe ratio M/F était de 10,1 pour le groupe
leptospirose et 1,1 pour le groupe dengue (p<0,001). En analyse multivariée, le paramétre le
plus discriminant était la CRP. Une CRP > 50 mg/I permettait de distinguer une leptospirose
avec un odds ratio ajusté sur 1’dge et le sexe de 456 (1C95% : 99-2093 ; p<0,001) une
sensibilité de 94% (1C95% : 0,88-0,97), une spécificité de 95,5% (1C95% : 0,92-0,98).

Conclusion : La CRP constitue un test d’orientation fiable et rapide a obtenir, pour aider a
distinguer les cas de leptospirose des cas de dengue en contexte endémo-épidémique.

Mots Clés : leptospirose ; dengue ; diagnostic ; protéine C-réactive ; lle de La Réunion.

Title: Distinction between leptospirosis and dengue fever at hospital admittance: a case
control study in an epidemic area

Background: Leptospirosis is a potentially serious disease but can be easily confused with
dengue fever (DF). Hence, there is a risk of delayed diagnosis and delayed antibiotic
treatment initiation which can potentially promote the progression to severe forms.

Objective: Identifying predictive factors for the diagnosis of leptospirosis compared to
dengue fever.

Methods: Case-control study comparing confirmed leptospirosis to DF cases at hospital
admittance using bivariate and multivariate analysis.

Results: One hundred leptospirosis and 201 DF cases were included. In multivariate analysis,
the most discriminating parameter was CRP for which a threshold of 50 mg/L, had a
sensitivity of 94% (95%CI: 0.88—0.97) and specificity of 95% (95%CI: 0.92—0.98). The
positive and negative likelihood ratio was respectively 21 (95%CI: 11-40) and 0.06
(1C95:0.03-0.14).

Conclusion: CRP is a quick and reliable orientation test to help distinguish leptospirosis from
dengue fever.

Keywords : leptospirosis; dengue fever; diagnosis; C-reactive protein; Reunion island
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l. INTRODUCTION

A. INTRODUCTION GENERALE

La dengue fait partie de la liste non exhaustif des pathologies tropicales négligées de
I’OMS (1). La leptospirose est-elle-méme aussi qualifiée de pathologie négligée par la
communauté savante (2). Ces pathologies dites « négligées » sont ainsi qualifiées car elles
touchent principalement les populations les plus pauvres de la planéte qui ne disposent pas
d’un pouvoir politique suffisant pour développer une lutte sanitaire efficace.

Ces deux maladies infectieuses sont prévalentes dans les zones tropicales et
subtropicales ou elles représentent un probléeme majeur de santé publique. Elles sont décrites
comme deux pathologies émergentes (3,4).

Leur potentiel 1étal est lié de fagon commune a une complexe interaction entre 1’hote
et le pathogéne (5,6).

Du fait de leur présentation clinique similaire a la phase aigle, de nombreuses etudes
ont soulevé la question du risque de présence de cas de leptospirose non diagnostiqués lors
des épidémies de dengue (7-10).

Un risque d’augmentation de la mortalité de la leptospirose est donc possible par
retard diagnostic et mise sous traitement antibiotique retardée, favorisant potentiellement
I’évolution vers des formes graves de leptospiroses (11-13).

A La Réunion, la leptospirose est endémique de longue date (14). La dengue, apres
une longue période inter-épidémique est a nouveau rentrée dans un mode endo-épidémique
avec une premiére percée en 2018 suivie d’une épidémie majeure en 2019 (15). Une nouvelle
épidémie est en cours en 2020 (16).

L’arrivée de nouvelles vagues épidémiques de dengue renforce la problématique du
besoin d’outils d’identification rapide des cas de leptospirose durant ces épidémies sur I’ile de
La Réunion, mais aussi plus généralement aux pays confrontés a ces pathologies qui ne
disposent bien souvent pas d’un plateau technique comportant les outils performants de
diagnostic biologique.

Ceci est le principal objectif de ce travail.

Durant cette introduction, nous allons commencer par des généralités concernant la
leptospirose et la dengue, représenter leur fardeau respectif épidémiologique mondial et local.
Nous finirons par une revue des publications concernant cette problématique de confusion
entre les deux maladies.



B. LA LEPTOSPIROSE

1. HISTORIQUE :

La premiére description de signes cliniques de la leptospirose est attribuée au médecin
allemand Weil en 1886. Le terme de « maladie de Weil » sera conservé pour différencier ce
qui sera plus tard reconnu comme la leptospirose des autres causes de jaunisse et actuellement
elle désigne la forme la plus sévere ictérique avec défaillances viscérales notamment
respiratoire avec hémoptysie.

Elle sera cependant désignée a 1’époque sous de multiples nom plutdt qu’une unique
maladie : « fievre des marécages », « fievre d’automne », « fievre des rats » ou « jaunisse
hémorragique », préfigurant le caractére protéiforme de la symptomatologie de la leptospirose
(17). L’agent de la leptospirose sera découvert en 1907 par Stimson (18). Le nom de
Leptospira fut proposé par Noguchi en 1917 du fait de la forme spiralée de la bactérie. Le test
d’agglutination microscopique (MAT) sera développé durant la premiere guerre mondiale par
les Frangais Martin et Petit a ’institut Pasteur (19).

Sur I'1le de La Réunion, la premiére eépidémie attribuée a la leptospirose fut décrite
chez des engagés indiens en 1868 a la riviere du Mat.

2. CARATERISTIQUES BACTERIOLOGIQUES :

La bactérie responsable de la leptospirose appartient au genre Leptospira. Elle
provient de ’ordre des Spirochétes (Spirochaetales) au méme titre que les genres Treponema
et Borrelia.

Traditionnellement, le genre Leptopsira a été divisé en especes saprophytes (souches
environnementales non pathogenes) et en espéces pathogeénes (souches isolées de 'hnomme ou
d'animaux).

De nouvelles espéces sont encore découvertes comme Leptospira mayottensis a
Mayotte en 2014 (20).

La méthode de classification dite traditionnelle repose sur des méthodes sérologiques,
dépendantes des caractéristiques antigéniques de surface et en particulier sur la base de la
structure du lipopolysaccharide (LPS). Plus de 300 sérovars regroupés en une trentaine de
sérogroupes ont été décrits. Celle-ci n'est pas toujours lié a la classification génomique.

Ainsi des sérovars appartenant au méme sérogroupe sont dispersés au sein de plusieurs
especes géenomiques, et une méme espece peut comporter de nombreux sérogroupes. Un
transfert horizontal inter-espéce d’un gene codant pour la synthése du LPS pourrait expliquer
la présence d'un méme sérovar au sein de plusieurs especes génomiques (21). Méme si il y a
une discordance entre la correspondance de sérotype et de I’espéce génétiquement
déterminée, la classification sérologique reste largement utilisée dans les études
épidémiologiques car elle est genéralement associée a une affinité des sérovars pour des
réservoirs animaliers spécifiques (Canicola et chien, Icterohaemorrhagiae et rat, Ballum et
souris, etc.) (22).

Le sérogroupe le plus fréquemment impliqué en pathologie humaine est
Icterohaemorrhagiae et c’est celui qu’on retrouve principalement & La Réunion (23).



3. EPIDEMIOLOGIE MONDIALE ET REUNIONNAISE :

A) EPIDEMIOLOGIE MONDIALE :

La leptospirose est présente de facon ubiquitaire dans le monde. Les études les plus
récentes retrouvent une incidence annuelle de plus de 1 million de cas (1C95 % : 434 000
1 750 000) avec une mortalité estimée autour de 60 000 patients (IC95 % : 23 800-95 900)
par an dans le monde, soit une mortalité trois fois supérieure a celle de la dengue. La réelle
incidence de la maladie est considérée comme largement sous-estimee (24).

C’est une pathologie émergente, du fait de plusieurs facteurs ; la multiplication des
catastrophes naturelles telles les inondations ou les cyclones, le réchauffement climatique,
I’augmentation des conditions socio-sanitaires fragiles facilitant la multiplication des nuisibles
comme les rats (24).

B) EPIDEMIOLOGIE FRANCAISE :

En France métropolitaine, l'incidence était d'environ 0,5 cas pour 100 000 habitants
(soit environ 300 cas notifies tous les ans) jusqu'en 2013. Depuis 2014, cette incidence a
doublé pour avoisiner un cas pour 100 000 habitants (25).

La leptospirose représente la 1" cause d’infection aigué mettant en jeu le pronostic
vital chez les voyageurs francais au retour d’Asie du Sud-Est, devant la fievre typhoide et le
paludisme (26).

Elle est 10 a 50 fois plus fréquente dans les régions ultra périphériques d’outre-mer,
faisant de la France le pays industrialisé ayant le taux d’incidence le plus éleve (23). Le
nombre de cas survenant dans ces territoires est d’environ 700 par an avec des incidences
disparates. Ainsi, a Wallis-et-Futuna, il a été observé le taux d’incidence annuel le plus élevé
au monde avec 1000 cas pour 100 000 habitants (25).

C) EPIDEMIOLOGIE REUNIONNAISE :

A La Réunion, les premiers cas signalés et confirmés de leptospirose datent de 1953,
I’incidence était alors estimée a 4 cas pour 100 000 habitants. Actuellement, I’incidence
annuelle moyenne est de 6 cas pour 100 000 habitants, ce qui est six fois plus élevé
qu’en France métropolitaine. En comparaison avec les autres fles du Sud-Ouest de I’Océan
Indien, le fardeau de la leptospirose est plus élevé qu’a 1'ile Maurice (2,5 cas pour
100 000 habitants), mais inférieur a celui de Mayotte (54 cas pour 100 000 habitants) (14).
Nous ne disposons pas de données fiables pour Madagascar.

L’¢épidémiologie de la leptospirose est différente d’une année a ’autre selon la saison
des pluies, avec un risque de contamination plus important au cours des années de fortes
pluies (comme en 2010, ou en 2014 apres Bejisa). Elle varie également selon les communes,
les plus touchées étant les zones humides et agricoles de 1’Est (Figure 1).

D’apres une étude reprenant 1I’épidémiologie de la leptospirose réunionnaise de 2004 a
2015, la plupart des cas apportés (93%) sont hospitalisés et 33% d’entre eux passent par un
service de réanimation/soins continus. Il était souvent retrouvé un facteur de risque
d’exposition a la leptospirose comme des activités de loisir ou agricoles professionnelles,
ainsi que 1’habitat rural (27).
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Figure 1 : Taux d'incidence annuel de la leptospirose a La Réunion par commune de résidence,
surveillance 2004-2015.

Source : Cire Océan Indien. Réalisation : ARS Océan Indien DSP Etudes et Statistique FC.

D) SEXE RATIO HOMME/FEMME ;

Le sexe masculin est largement défini comme un facteur de risque de leptospirose
(28). En effet, il existe de facon cosmopolite une prépondérance masculine dans les cas de
leptospirose. Dans I’étude de Pages et al. a La Réunion, 95% des cas hospitalisés sont des
hommes (27).

Il est réguliecrement mis en avant que cette différence serait liée a une plus forte
exposition de la population masculine étant donné leur surreprésentation dans des activités a
risques (agriculteur, chasseur, etc.).

Cependant, des études réalisées en Italie et en Allemagne retrouvent la méme
proportion de séroprévalence chez les hommes et les femmes (29,30) et une autre étude a
objectivé une sévérité plus importante avec une leptospirémie plus élevée chez les hommes
(32).

La proportion prépondérante de cas masculins dans les cas de leptospirose peut étre
ainsi expliqué par le fait qu’on ne déclare que les cas symptomatiques alors plus représentés
par les cas masculins (31).

4. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA LEPTOSPIROSE :

Bien que la pathogénese soit encore imparfaitement connue, I’intensit¢ d’une
leptospirose va dépendre principalement de I’interaction de trois facteurs : la virulence de la
souche infectante, 1’importance de son inoculum et des facteurs génétiques/immunologiques
de I’hote (32).



Une fois la bactérie a I'intérieur de 1’organisme, il existe une rapide distribution
hématogéne dans I’ensemble des tissus via des adhésines, mais avec quelques organes de
prédilection que sont le foie, le rein, le poumon et le systéme neurologique (ce qui se traduira
cliniguement).

Plusieurs aspects pourraient expliquer le développement rapide des bactéries: la
bactérie extra cellulaire échappe a I’'immunité innée par sa capacité a résister a 1’action des
cellules phagocytaires (33) et a la neutralisation de 1’action du complément (34).

Une des hypothéses physiopathologiques est que la reconnaissance des LPS de surface
du leptospire par I’immunité innée via le TLR produit une activation de la cascade pro-
inflammatoire Thl produisant une réaction cytokinique (IL6, TNF-a) dont I’intensité pourra
étre délétére, au-dela de la virulence intrinséque de la bactérie. Cette réponse immunitaire
exagérée pourrait étre dépendante de facteur génétiques, ainsi un variant HLA (HLA-DQ6)
pourrait étre associé a un risque accru de développer une leptospirose sévere par la production
d’un super-antigéne (35).

La virulence de la bactérie elle-méme est caractérisee par sa capacité a interagir et
perturber les jonctions intercellulaires et les membranes endothéliales entrainant une
hyperperméabilité capillaire et expliquant en partie les lésions des organes (36).

Le rein est un des organes cibles de la leptospirose, peut-étre du fait de son habitat
naturel dans les tubules rénaux des réservoirs animaux. Les lésions rénales se concentrent au
niveau de la bordure en brosse entrainant une dysfonction tubulaire proximale responsable
d’une perte potassique associeée a une insuffisance rénale non anurique par nephrite
interstitielle (37).

L’autre organe cible phare est le foie : la destruction des jonctions intra-hépatocytaires
conduit a un reflux de la bilirubine des canalicules biliaires vers les vaisseaux sinusoides
hépatiques menant a une cholestase intra-hépatique et a I’ictére (38).

Par analogic a [Patteinte rénale et hépatique, I’atteinte pulmonaire ne serait pas
directement due a la bactérie en elle-méme mais par sa capacité a désunir les cellules de

I’épithélium pulmonaire et perturber ses échanges ioniques menant a I’cedéme pulmonaire
(36).

5. TRANSMISSION

La leptospirose est avant tout une zoonose ou I’homme est un hote « accidentel ».
Dans le monde animal, il est classique de départager les porteurs « sains » qui constituent le
réservoir pour le pathogéne comme les rats et les porteurs sensibles potentiellement infectés
comme le chien et le bétail représentant alors des hétes accidentels.

Il existe un large spectre de manifestations entre une colonisation asymptomatique et
une infection aigue dépendant de 1’hote et du type de leptospire.

Lors de la contamination des petits mammiferes, apres une diffusion hématogéne, les
leptospires se logent dans leurs tubules rénaux sans pour autant créer de dégats tissulaires
pour I’hdte. Il s’ensuit une excrétion des leptospires potentiellement pathogénes dans les
urines qui contaminent alors I’environnement principalement hydrique (marécages, eaux
stagnantes, riviéeres etc.). Les leptospires peuvent survivre pendant plusieurs semaines sous la
forme d'agrégats (un climat chaud et humide leur offre de meilleures conditions de survie), en
attendant de gagner un nouvel organisme (Figure 2) (19).



Le rat brun (Rattus Norvegicus) est décrit comme le principal réservoir de la
leptospirose. En effet, c’est un animal synanthrope infestant les zones urbaines et
périurbaines, extrémement prolifique pouvant abriter et diffuser la leptospirose sans étre lui-
méme affecté. La souris aussi est un animal ne présentant pas de leptospirose cliniquement
parlante et ceci en fait un mauvais modéle d’étude en recherche. Une des explications
physiopathologiques de la tolérance murine pourrait étre la capacité de leur TLR4 a
reconnaitre le LPS du leptospire contrairement a celui des humains (39).

A La Réunion, le tangue Tenrec ecaudatus est un petit mammifére se rapprochant du
hérisson. Il est souvent mis en cause comme abritant la leptospirose car c’est également un «
hbte réservoir », bien que sa participation soit nulle par rapport aux rongeurs (40).

Le reste des réservoirs est constitué essentiellement d’autres mammiferes comme le
chien, le porc ou le bétail, mais a I’instar des humains, la leptospirose constitue un danger
potentiellement Iétal pour ces animaux. Elle entraine aussi une baisse de fécondité en causant
des avortements. Ainsi, la leptospirose animale est responsable d’importantes pertes
économiques (41). Méme s’il semble secondaire par rapport aux rongeurs, cet autre réservoir
est régulierement mis en cause dans la dissémination et persistance du réservoir de
Leptospira. Ainsi, a La Réunion, il a été montré une possible participation des chiens errants
dans la persistance de la leptospirose (40).
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Figure 2 : Représentation schématique du cycle de la leptospirose. Source : P. Bourhy, L.
Epelboin, M. Picardeau. Leptospirose. EMC - Maladies infectieuses 2019:1-14 [Article 8-039-Q-
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6. METHODES DIAGNOSTIQUES BIOLOGIQUES

Bien qu’il soit possible de mettre en évidence les spirochétes par un examen direct au
microscope & fond noir ou méme de pouvoir obtenir une culture, ces techniques sont
fastidieuses en routine et sont largement supplantées par les techniques sérologiques et de
PCR (25).

La PCR est réalisable dans le sérum jusqu’au dixieme jour aprés le début des
symptdmes et jusqu’a 48 heures aprés le début de ’antibiothérapie. 1l est possible de réaliser
une PCR urinaire qui a une performance proche de celle du sérum (42), mais selon une
séquence chronologique différente : elle se positive vers le 7¢™ jour aprés le début des
symptomes et peut le rester jusqu’au 14°™ jour. Une PCR sur le liquide céphalo-rachidien
(LCR) peut étre réalisée pour des formes méningées. La PCR ne permet pas de déterminer le
sérogroupe (25).

La sérologie garde sa place dans le diagnostic, notamment lorsque le patient est vu
plus tardivement en consultation, permettant d’établir un diagnostic rétrospectif. L’apparition
d’IgM détectables par ELISA survient vers les 6-8°™ jours du début des symptomes. Le test
d’agglutination microscopique (MAT) permet de déterminer le serovar mais il n’est réalisé
que dans certains centres dont La Réunion jusqu’a peu. (25).

Enfin, des techniques de détection antigeniques rapides paraissent prometteuses,
surtout en zone d’endémie dépourvue de laboratoire avec acces a la biologie moléculaire ou a
la sérologie, bien que leur sensibilité et spécificité semblent inférieures aux techniques usuels
(43).

7. SYMPTOMATOLOGIE

Il existe une grande variabilité de la présentation clinique allant d’une simple asthénie
febrile bien tolérée, qui représente la trés grande majorité des cas, jusqu’a la forme ictéro-
hémorragique avec défaillances d’organes.

La période d’incubation est classiquement d’une dizaine de jours mais elle peut
s’étendre de 3 a 30 jours. L’évolution est ensuite decrite de facon biphasique. La premiere
phase « septicémique » débute de facon brutale par des symptomes aspécifiques de type
pseudo-grippaux et se compose d’une forte fievre accompagnée de céphalées et myalgies
intenses durant environ une semaine. C’est durant cette phase que la leptospirose peut étre
aisément confondue avec un autre diagnostic, notamment la dengue mais aussi la grippe, le
paludisme ou le chikungunya (19,25).

Survient ensuite une breve défervescence thermique avant une phase
« immunologique » caractérisée par I’apparition d’anticorps et ou la fievre peut réapparaitre
transitoirement. Les défaillances d’organes apparaissent plutdt pendant cette période mais en
pratique le patient peut se présenter d’emblée dans cette deuxiéme phase (21).

Les céphalées peuvent étre intenses bitemporales ou retro-orbitaires avec signes
méningés telle une photophobie. Les myalgies touchent typiquement les mollets et les lombes

(6).

D’autres symptomes sont décrits notamment des troubles digestifs (nausées, vomissements,
diarrhées). L’ictére évoque classiquement un « syndrome de Weil » (25).



L’éruption cutanée est possible mais peu fréquente, elle oriente vers un diagnostic
différentiel (25). Il est décrit une conjonctivite qui quand elle est associé a un ictére
conjonctival oriente fortement vers une leptospirose (6). L’hémoptysie est un signe de gravité
signant une hémorragie intra-alvéolaire (44).

Sur le plan biologique, il est décrit classiquement un syndrome inflammatoire
biologique avec une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles (PNN) associée a une
élévation de la protéine C réactive (CRP). Un élément d’orientation est la thrombopénie plus
ou moins profonde. S’y associe souvent une élévation des enzymes hépatiques et musculaires
(19). L’atteinte rénale est caractérisée par une élévation de la créatinine et de l'urée
plasmatiques (45) avec apparition de troubles hydro électrolytiques secondaire a une
tubulopathie avec fuite rénale de sodium et de potassium se traduisant par une hypokaliémie
et une hyponatrémie (37). Une hyperkaliémie peut se développer traduisant une atteinte rénale
sévere.

8. EVOLUTION ET PRONOSTIC :

On ne dispose que de peu d’études concernant 1I’évolution spontanée des différentes
formes cliniques. Dans une revue de la littérature portant sur I’évolution des leptospiroses non
traitées, on remarque que la mortalité est nulle dans les formes anictériques, alors qu’elle
serait particulierement élevée chez les patients agés présentant une forme ictérique ou avec
défaillance rénale, suggérant I’intérét d’une antibiothérapie précoce pour cette population
(46).

Cependant, la littérature reste contradictoire concernant le bénéfice du traitement
antibiotique. En effet, deux études monocentriques de cohortes, I'une prospective et 1’autre
rétrospective, ne retrouvaient pas de lien entre I’antibiothérapie et la mortalité (47,48). Une
méta-analyse portant sur 7 études étudiants le bénéfice de I’antibiothérapie lors de la
leptospirose conclut a ’absence de lien significative entre 1’utilisation d’une antibiothérapie
sur la mortalité (49). Cependant, elle ne détaillait pas le délai entre le début des symptomes et
la mise sous antibiothérapie.

A T’inverse, deux études prospectives monocentriques observaient une association
entre retard de mise sous antibiotique et 1’évolution vers des formes sévéres de leptospiroses
(50,51).

Dans une étude cas-témoin en Nouvelle Calédonie, un délai de plus de deux jours
entre le début des symptomes et I’initiation de I’antibiothérapie faisait partie des facteurs de
risque pour le développement d’une leptospirose sévére (52). Cela suggere que
I’antibiothérapie doit étre précoce dans 1’évolution de la leptospirose pour étre efficace.

Malgré ces contradictions et incertitudes, I’antibiothérapie est universellement
recommandée dans le traitement de la leptospirose prouvée ou cliniqguement suspectée, y
compris dans les formes modérément séveres (21,45).

La mortalité de la leptospirose est tres variable selon la littérature, dépendant
principalement de la géographie, de facteurs individuels comme I’age, du nombre et du type
de défaillance d’organe et des ressources thérapeutiques. La mortalité est ainsi quasi nulle
pour la forme anictérique et s’éléve jusqu’a plus de 50% pour les formes avec défaillances
d’organes multiples (7,46—48,53).



A La Réunion, la létalité est évaluée a 3%, malgré la densité et la qualité du systeme
sanitaire, contre 0,7% a Mayotte par exemple. Cette situation est probablement due
a la prédominance du sérogroupe Icterohaemorrhagiae, responsable de formes graves (14).

Selon cette étude faite a La Réunion, malgré un pronostic sévére, la mise en place de
mesures de réanimation permet une mortalité finalement moins élevée que d’autres infections
bactériennes se présentant avec une méme sévérité a I’admission en réanimation (54). La
conclusion est identique dans cette étude rétrospective multicentrique récente portant sur des
centres de réanimations métropolitaines (55).

D’aprés la littérature, les principaux facteurs prédictifs de mortalité sont : un age élevé,
une encéphalopathie, une atteinte rénale sévére par oligurie, hyperkaliémie ou une créatinémie
>265umol/l, une hypotension, une atteinte pulmonaire clinique ou radiographique (25,48,56).
La forme la plus grave est probablement le syndrome hémorragique pulmonaire avec un
pronostic dramatique : jusqu’a 70% de mortalité selon une étude brésilienne (57).

9. TRAITEMENT :

In vitro, les spirochétes sont sensibles a une grande variété d’antibiotiques
(bétalactamines, tétracyclines, macrolides, fluoroquinolones) (58).

En cas de leptospirose grave, il est recommandé d’utiliser des céphalosporines de
3eme geéneration principalement du fait du risque de méconnaitre un diagnostic differentiel :
infections hépatobiliaires, pneumonie, etc. En cas de forme non sévere, de la doxycycline ou
de ’amoxicilline sont recommandés pour une durée de 7 jours selon ’OMS bien que des
durées inférieures soient suggérées (25).

Bien que I’utilisation de corticostéroides paraisse séduisante dans les formes graves de
la leptospirose di au possible emballement immunitaire dans la physiopathologie, aucune
preuve robuste a ce jour n’a démontré leurs bénéfices (59).

10. PREVENTION ET VACCINATION

La prévention repose d’une part sur des mesures collectives comme la dératisation et
I’assainissement des eaux et d’autre part sur des mesures individuelles de protection contre la
contamination par les urines d’animaux (port de gants et bottes pour les professions a risque,
éviter les eaux stagnantes, etc.) (60).

Une vaccination est disponible dont I’indication est restreinte aux professionnels a
risque. Ses limites sont principalement son action restreinte au sérogroupe
Icterohaemorrhagiae et sa faible immunogénicité rendant nécessaire un rappel tous les deux
ans (25).
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C. LA DENGUE :

1. HISTORIQUE

Les premiéres épidémies de dengue décrites datent du XVIII®™ siécle. Le terme de
dengue proviendrait du langage africain swahili Ka dinga pepo, qui peut se traduire par «
crampes douloureuses », mais également du mot espagnol denguero se rapportant a I’attitude
guindée des patients du fait du syndrome algique. L’implication des moustiques du genre
Aedes dans la transmission a I’homme est démontrée par Bancroft en 1906 (61).

Au milieu du XX°™ siécle, une forme sévére de la dengue sera décrite sous
I’appellation de dengue hémorragique (dengue haemorrhagic fever — DHF) dont I’évolution
sera fatale dans 10% des cas par survenue d’un choc hypovolémique (dengue shock syndrome
— DSS). Dans les années 1970, la DHF représentait ainsi une cause majeure de déceés infantile
dans le Sud-Est Asiatique (61).

2. CARACTERISTIQUES VIRALES :

Le virus de la dengue (DENV) appartient au genre Flavivirus de la famille des
flaviviridae, avec 4 groupes genotypiques et sérotypiques différents bien qu’étroitement
apparentés : DEN-1, DEN-2, DEN-3 et DEN-4. C’est un virus enveloppé composé d’un ARN
génomique simple brin qui encode 3 protéines structurelles (capside (C), premembrane (PrM)
et enveloppe (E)) et 7 protéines non structurelles (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B et
NS5) (5).

3. EPIDEMIOLOGIE MONDIALE ET REUNIONNAISE :

A) EPIDEMIOLOGIE MONDIALE :

La dengue est la plus fréquente des arboviroses et son incidence a énormeément
progresse ces derniéres décennies (4).

Ainsi, selon une analyse datant de 2016 reprenant les données d’une étude du Global
Burden of Disease de 2013, I’incidence serait passé de 8,3 millions de cas (1C95% 3,3-17.2
millions) en 1990 a 58,4 millions (1C95% 26,6 — 121,9 millions) en 2013. L’estimation de la
mortalité était a un peu plus de 9000 morts par an entre 1990 et 2013 ce qui semble peu par
comparaison avec la mortalité de la leptospirose (60 000 par an). L’accent est mis sur la
morbidité qui est importante avec une estimation de 556 000 (IC 95% 486 000-1 415 000)
années d’espérance de vie corrigée de l'incapacité (62). Une autre étude estime que 3,9
milliards de personnes, dans 128 pays, sont exposees au virus de la dengue (63) soit pas loin
de la moitié de la population mondiale. L’ Asie regroupait le % des cas, suivi de I’Amérique
du sud puis de I’Afrique (4).

L’Amérique du Nord est connue de longue date comme victime de petits foyers
épidémiques (64). Concernant I’Europe, les premiers cas rapportés d’une transmission locale
datent de 1927-1928 en Grece (65). En 2012, une premiére épidémie est survenue sur
l'archipel de Madére (Portugal) provoquant plus de 2000 cas. La dengue est la principale
cause de fievre au retour des voyageurs du sud-est asiatique (66). Ces cas importés sont
responsables de survenu de cas secondaire autochtones (67). En France, ces cas autochtones
sont régulierement rapportés principalement dans le sud de la France (68). Cependant, les
derniers rapports indiquent finalement un faible risque d’épidémie en France métropolitaine
ou en Europe (67,69).
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L’année 2019 est marquée par une avancée mondiale de la dengue : en Amérique
central et du sud, elle a été exceptionnellement importante avec plus de 2,91 millions de cas.
Le record est ainsi battu depuis la création des premiers registres qui datent de 1980 (70). Un
registre récent du European Centre for Disease Prevention and Control retrouve ainsi une
forte incidence de la dengue en Amérique du sud comparativement aux autres zones
d’endémies de la dengue comme 1’ Asie (Figure 3).

La forte augmentation du fardeau épidémiologique de la dengue est expliquée par
plusieurs facteurs. Tout d’abord une forte croissance démographique des pays concernés dans
les zones tropicales et subtropicales, concentrée sur des points d’urbanisation a forte densité
de population tres propice a une propagation du virus et n’ayant bien souvent pas les moyens
économiques d’une politique sanitaire efficace. La deuxieme raison vient de la multiplication
des échanges et transports internationaux permettant un passage des différents sérotypes d’une
région a une autre. Enfin tout comme la leptospirose, la responsabilité du changement
climatique est évoquée du fait de ses conséquences en termes de catastrophes naturelles
(cyclones, inondations) et d’acclimations des moustiques Aedes. (5,71).
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Figure 3 : Distribution géographique des cas de dengue reportés mondialement, Janvier a
Février 2020.

Source : European Centre for Disease Prevention and Control
https://www.ecdc.europa.eu/en/dengue-monthly
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B) EPIDEMIOLOGIE REUNIONNAISE :

La dengue a dernierement refait surface sur un mode endo-épidémique sur I’ile, aprés
une longue période de relative quiescence inter-épidémique.

La premiére épidémie de dengue décrite & la Reéunion date de 1977-1978, elle aurait
touché environ 30 % de la population et le sérotype DEN-2 a été suspecté (72). En 2004, une
deuxieme épidémie de plus faible intensité a touché 1I’ile (228 cas cliniques dont 52% de cas
confirmés). Le serotype DEN-1 et le vecteur Aedes albopictus ont été respectivement
responsables de I’infection et de la transmission.

Depuis cette date, I’ile de La Réunion était considérée comme étant en situation inter
épidémique avec le rapport de cas autochtones sporadiques.

Une accentuation des cas a été notifiée en 2012 avec 20 cas confirmés en 4 mois
contre 7 entre 2005 et 2011 (73) et cette situation s’est maintenue jusqu’en 2015 (3-31 cas par
an).

Une circulation modérée s’est déclarée durant 1’été 2015/2016 entre novembre 2015 et
ao(t 2016, 240 cas de dengues ont été identifiés avec un pic durant avril/mai. Pendant cet
épisode, 3 sérotypes ont eté identifies : 69 DENV-1, 17 DENV-2 et 10 DENV-3 en lien avec
les cas d’importation et les cas était plutdt repartis dans I’ouest et le sud de I'ile.

En 2017, une transmission a bas bruit s’est maintenue avec au total 106 cas dont 9
importations. La majorité de ces cas étaient en rapport avec le sérotype DENV-2, a noter un
cas d’importation par DENV-4. La répartition géographique s’est alors modifiée avec une
présence plus marquée sur la zone plus densément peuplée de I’Ouest, le Sud étant également
touché dans une moindre mesure, le Nord et I’Est ne 1’étant quasiment pas.

Apres une faible mais persistante transmission virale durant I’hiver australe de 2017,
une flambée épidémique s’est produite en 2018 avec une augmentation exponentielle de
février jusqu’au pic épidémique en mai avec 495 cas en seulement une semaine, avant de
diminuer avec I’arrivée de I’hiver austral a partir de juillet.

A la fin de I'année 2018, 6 781 cas avaient été relevés dont 11 importations.
L’ensemble des sérotypages réalisés pour les cas autochtones ne retrouvait que la présence de
DENV-2 tandis que ceux réalisés chez les cas importés retrouvaient également la présence de
DENV-1 et DENV-3. La répartition géographique était initialement similaire a [’année
précédente mais avec une proportion bien plus importante touchant finalement une multitude
de localités sur I'lle méme si le gros de 1’épidémie s’est produit dans 1’Ouest. Une grande
hétérogenéite était présente avec des foyers épidemiques dans certains quartiers mais laissant
d’autres indemnes, maintenant ainsi une partie de la population réunionnaise naive
immunologiquement parlant, permettant des conditions favorables a un nouveau cycle
épidémique. Une étude de séroprévalence faite sur des donneurs de sang en 2008 montrait
effectivement une faible couverture immunitaire de I’ordre de 3% chez les réunionnais (74).

La poussée épidémique de 2018 a permis a nouveau une multiplication persistante
durant I’hiver australe de 2018 conduisant un nouveau cycle épidémique amplifié en 2019
(15). Ainsi, dans le rapport épidémiologique du 07 janvier 2020 du bulletin régional de santé
publique : « Depuis le début de I’année 2019, le total de cas rapportés de dengue s’est établit a
18 206 cas autochtones avec a nouveau un pic en avril/mai. Le nombre de passages aux
urgences au motif d’une consultation dengue est estimé a 1947. Six cent dix-neuf
hospitalisations de plus de 24heures ont été rapportées. Sur 419 hospitalisations ou la variable
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dengue sévére était notifiée, 76 ont présenté une dengue sévere soit 18%. Quatorze décés ont
éte considerés consécutifs a la dengue contre six en 2018. » Les sérotypes retrouves étaient a
nouveau essentiellement DENV-2 (environ 98%), le restant étant constitué de DENV-1
(donnée non publiée).

Dans le passé, le méme mode de transmission ininterrompu a bas niveau conduisant a
une recrudescence de 1’épidémie ’année suivante avait été objective pour le Chikungunya en
2005, avec en a la fin d’épidémie de 2006 un taux d’attaque touchant 35% de la population
(75).

Actuellement, une nouvelle épidémie se produit pour I’année 2020, avec une
prépondérance de DEN-1 avec en plus un foyer de DEN-3 situé dans le Nord-Est (16), faisant
craindre une multiplication de cas de dengue sévére puisqu’une infection secondaire a une
premiere dengue est propice au développement d’une forme sévere de dengue.
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A. Administrative map of Reunion Island by sector B. Dengue cases in week 52, 2018
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4. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DENGUE SEVERE :

Les virus DEN-1 a 4 étant antigeniquement proches mais différents, I’infection a I'un
des sérotypes provoque une immunisation a vie au sérotype concerné (immunité spécifique)
mais n’offre qu’une protection partielle et temporaire aux autres sérotypes (immunité croisee).

Selon les études, cette immunité croisee va de 3 mois a 2 ans (76-78). L’infection
primaire a 1'un des sérotypes augmente le risque de développer une dengue de forme sévere
lors d’une seconde infection par un sérotype différent (79). Le mécanisme physiopathologique
sous-jacent mis en avant est I’ADE (antibody-dependant enhancement) ou facilitation
dépendante des anticorps (5). Les anticorps provenant de I’immunité croisée sont dits « non
neutralisant » car fixent leur cible sans la neutraliser. Ils permettent au virus hétérologue
d’entrer plus facilement dans les cellules immunitaires phagocytaires par leur fraction Fc,
accroissant ainsi le potentiel de multiplication virale et d’échappement a I’immunité innée
(80). La charge virale ainsi produite induit une réponse pro-inflammatoire (81), conduisant a
une atteinte de la barriere capillo-vasculaire ce qui peut aboutir a une fuite plasmatique et un
choc hypovolémique (82).

Cette réaction semble liée de facon étroite au taux d’anticorps, le risque étant
inversement proportionnel aux taux d’anticorps (83). Ainsi, plus on se situe a distance de la
premiére infection, plus on risque de développer une dengue symptomatique sévere
(77,78,83).

D’autres facteurs de virulence sont representés par la capacité de mutation génétique
virale (84), la capacité de la protéine NS1 a favoriser la multiplication virale (85) ou méme
des facteurs génétiques liés a I’hote (86).

15



S. TRANSMISSION :

La transmission du virus a I’étre humain se fait lors de la piqlre des moustiques
femelles infectés. L’étre humain infecté, symptomatique ou non, entretient le cycle viral,
source de contamination des moustiques. La transmission peut se faire jusqu’a 48 heures
avant D’apparition des symptdmes et jusqu’a 2 jours aprés la résolution de la phase
symptomatique (87,88). Les patients asymptomatiques maintiennent une persistance virale qui
peut alors passer inapercue, ainsi la multiplication de cas de formes inapparentes peut
précéder I’apparition d’une épidémie définie par la multiplication de cas symptomatiques
(89). C’est un des mécanismes qui a été suggéré menant a la réémergence de la dengue a La
Réunion (73).

D’autres modes de transmission non vectorielle sont possibles, comme la transmission
verticale materno-feetale (90), ou par voie sexuelle dont le premier cas a été publié récemment
(92).

Les deux espéces de moustiques le plus souvent mises en causes dans la transmission
de la dengue sont Aedes aegypti et Aedes albopictus

Aedes aegypti est le principal vecteur mondial de la dengue. Il vit en milieu urbain, se
reproduisant grace aux gites larvaires artificiels produits par I’homme. Il se caractérise par
une activité diurne avec un pic d’activité le matin et avant le crépuscule contrairement a
I’anophéle vecteur du paludisme (92). La femelle est capable d’infecter plusieurs personnes
en un repas (93).

Aedes albopictus est le vecteur secondaire mondial de la dengue. Etant capable de
s’acclimater en zone plus tempérée que son cousin Aedes aegypti, il a colonisé I’Amérique du
nord et plus de 25 pays europeens, en grande partie a cause du commerce de marchandise. En
effet, il se caractérise par de grandes facultés d’adaptation, pouvant tolérer des températures
négatives en hibernant et s’abritant dans des microclimats (94).

A La Réunion, les deux especes ont longtemps cohabité mais depuis les années 1950,
Aedes Albopictus est prépondérante tout comme dans les autres iles de I’océan indien (95).
Une des explications pour cette répartition serait la disparition des gites larvaires artificiels
pour Aedes Aegypti (96,97).

6. METHODES DIAGNOSTIQUES BIOLOGIQUES :

Elles sont représentées par les méthodes directes de détection virale et méthodes
indirectes serologiques, chacune plus ou moins appropriée selon le moment de la prise en
charge vis-a-vis du début des symptémes. Il est néanmoins recommandé de pratiquer les deux
méthodes lors de la premiére semaine de prise en charge (93).

Les méthodes de détection virologiques sont représentées par la biologie moléculaire
et immuno-chromatographique. Concernant la biologie moléculaire, la RT-PCR (reverse
transcriptase polymérase chain reaction) est capable d’identifier le génome viral dans le sang
durant la premiére semaine d’infection. Elle est trés sensible et a I’avantage de permettre un
diagnostic génotypique entre les différents sérotypes de dengue, principalement a des visées
épidémiologiques (5).

Le test rapide d’orientation diagnostique (TROD) avec méthode immuno-
chromatographique permet une détection précoce de la protéine NS1. Il peut étre combiné a
une détection IgM et 1gG. Cependant bien que trés pratique, il existe un manque de sensibilité

16



et des risques de réactions croisées, notamment avec les autres virus flaviridae comme le Zika
(98,99).

Les méthodes sérologiques permettent un diagnostic par détection des IgM apres la
premiére semaine d’évolution jusqu’a un pic entre 2 et 4 semaines apres le début des
symptomes (5).

7. SYMPTOMATOLOGIE :

L’expression clinique est trés variable individuellement, la vaste majorité des
individus infectés étant asymptomatiques. Lorsqu’elle elle est symptomatique, la dengue peut
étre particulierement handicapante, se manifestant par des symptémes pseudo-grippaux. Une
dengue est ainsi suspectée devant une forte fievre (40°C), accompagnée d’au moins deux des
symptomes suivants : céphalées séveres, douleurs retro-orbitaires, myalgies, douleurs
polyarticulaires, nausées, vomissement(s), adénopathie(s) ou éruption cutanée (93). Ces
symptomes durent en général 2 a 7 jours suivant une période d’incubation de 4 a 10 jours
apres la piqlre d’un moustique infecté (5).

La complication redoutée est la survenue d’une dengue dite sévére, anciennement
appelée dengue hemorragique, qui est définie maintenant par deux tableaux distincts : un
syndrome hémorragique ou une défaillance d’organe avec choc hypovolémique. Une
défaillance d’organe peut se developper ainsi que des complications de type hémorragiques.
Les signes d’alerte surviennent entre 3 a 7 jours apres les premiers symptomes, conjointement
a la défervescence thermique, nécessitant ainsi une surveillance par réévaluation réguliere. On
observe alors des douleurs abdominales intenses, des vomissements persistants, une polypnée,
des manifestations hémorragiques telles des gingivorragies ou hématémese, des troubles
neurologiques a type d’hypovigilance, agitation ou confusion. Le déces peut alors survenir en
24 a 48 heures suivant ces signes nécessitant une prise en charge médicale en urgence (93).

8. EVOLUTION ET PRONOSTIC :

L’évolution spontanée de la dengue est favorable dans la tres grande majorité des cas.
Le pronostic vital et fonctionnel peut étre engagé lors du développement d’une forme de
dengue sévere, d’ou la mise en place d’une surveillance des signes d’alertes recommandée par
I’OMS (93). Néanmoins, méme en cas de dengue sévere, une prise en charge médicale
compétente avec mise en place de mesures d’hydratation parentérale par solutés isotoniques
permettrait de maintenir un taux de mortalité a moins de 1% (100).

9. TRAITEMENT :

Bien que de nombreuses molécules furent testées dans des essais randomisés
prospectifs en double aveugle, aucune n’a fait preuve d’une efficacité sur le contréle de la
virémie et des formes séveres (5,101). La prise en charge est symptomatique essentiellement,
par hydratation orale ou parentérale. Les antipyrétiques peuvent étre utilisés afin de contréler
la fiévre mal tolérée et les douleurs mais les AINS et 1’aspirine sont contre-indiqués du fait
d’un surrisque hémorragique (5).

10. PREVENTION ET VACCINATION :

La principale mesure reste la lutte anti-vectorielle. Elle repose sur des mesures de
campagne d’informations au public sur les mesures de protection vis-a-vis des moustiques
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(moustiquaire, vtements répulsifs, insecticides) et lutte contre les gites larvaires. La détection
d’un cas permet de traiter I’habitat et éviter ainsi des foyers épidémiques (93).

Depuis 2016, il existe un premier vaccin contre la dengue. Cependant la performance
du vaccin en termes d’immunisation est loin d’étre bonne. Une des raisons a ce manque de
performance serait la capacité du virus a modifier sa surface antigénique selon la température
(102). 11 est déconseillé de vacciner une personne naive d’une dengue du fait du risque de
développer une dengue sévere lors d’une seconde infection. La vaccination est ainsi
recommandée seulement en cas de documentation d’une infection passée (5).

L’OMS recommande ainsi d’envisager une vaccination qu’en cas de forte morbidité
secondaire a la dengue, dans les zones de séroprévalence a de plus de 80% (93).

Ainsi la vaccination n’est a ce jour pas recommandée a La Réunion (103).
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D. LE RISQUE DE CONFONDRE UNE LEPTOSPIROSE AVEC UNE
DENGUE

1. DES CAS INAPERCUS DE LEPTOSPIROSES DURANT LES
EPIDEMIES DE DENGUE

La leptospirose fait partie des « Dengue-Fever like illnesses » : la présentation clinique
initiale habituelle est trés similaire a la dengue pouvant se limiter par des céphalées fébriles
intenses avec myalgies (104).

De plus, I’incidence des deux maladies augmente en cas de fortes pluies a la saison
chaude (7). Pour La Réunion, une augmentation des cas de leptospirose survient de décembre
a mai avec un décalage d’un mois aprés de fortes pluies (90), le pic épidémique de dengue
survenant lui en avril-mai (73).

Ainsi, lors des épidémies de dengue, des cas de leptospirose sont régulierement
diagnostiqués a tort comme des dengues, objectivés par plusieurs études (7-10).

Par exemple dans une etude rétrospective sur I’ile d’Hawai, portant sur 1206 patients
se présentant durant une année comportant une épidémie de dengue au motif d’un syndrome
febrile et testés negatifs pour la dengue, 54 (4,5% ; 1C95% : 3,3%-5,7%) présentaient des IgM
positives pour la leptospirose. Le nombre de cas de leptospirose durant cette épidémie
représentait le double de I’incidence habituelle, ce qui traduisait d’aprés les auteurs un trés
large sous diagnostic de la leptospirose (9).

2. UN RISQUE D’AUGMENTATION DE MORTALITE DE LA
LEPTOSPIROSE DURANT LES EPIDEMIES DE DENGUE ?

Le risque est alors de méconnaitre une leptospirose et de ne pas mettre en place
d’antibiothérapie. Bien que ce risque puisse étre nuancé par une attitude locale plus attentive a
la biologie d’entrée. Ainsi, dans une étude récente guyanaise portant sur la leptospirose,
méme si le diagnostic de leptospirose n’était effectivement évoqué que dans 20% dans cas
lors de leur prise en charge aux urgences, plus de 80% des patients avaient recu une
antibiothérapie efficace pour la leptospirose, probablement a cause d’une CRP ¢élevée (105).

Bien que les études soient contradictoires en termes de bénéfice de I’antibiothérapie, il
a été suggére que la mortalité par leptospirose était augmentée lors des épidémies de dengue
par confusion entre les deux diagnostics entrainant un retard a la mise sous antibiothérapie.

Dans une étude brésilienne a Salvador de Bahia, il a été décrit une épidémie conjointe
de leptospirose et de dengue survenue en 1996. Parmi les patients confirmés pour une
leptospirose, 42% avait un diagnostic initial de dengue. Les auteurs émettent I’hypothése alors
d’une possible participation de I’épidémie de dengue dans la survenue de cas de leptospirose
sévere dont la mortalité était particulierement élevée a 15% malgré des soins de réanimations

(7).

Durant une épidémie de dengue sur I’ile de Barbade en 1995, la mortalité par
leptospirose avait doublé cette année-I1a, suggérant un lien entre les deux (12).

Dans une étude portoricaine, un test port-mortem était réalisé pour la leptospirose sur
12 cas de déces supposés liés a la dengue: 10 cas soit 83% étaient positifs pour la
leptospirose (13).
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Cette hypothése de confusion entre arbovirose et leptospirose avait été évoquée
comme la raison d’une possible augmentation de la mortalité liée a la leptospirose durant
I’épidémie de Chikungunya en 2006 (mortalité a 10% au lieu de 1 a 3% habituellement)
(106).

Alors y a-t-il eu une augmentation de la mortalité de la leptospirose lors des épidémies
de dengues a La Réunion ?

L’année 2018, année de réémergence épidémique de la dengue a La Réunion, a été
singuliéere pour la leptospirose avec 104 cas de leptospirose autochtones soit une
augmentation de 80% par rapport a ’année 2017. Historiquement, le nombre de cas annuels
moyens recensés entre 2010 et 2017 a la Réunion est de 61 cas, avec un minimum de 41 cas
(en 2015) et un maximum de 98 cas (en 2010) (107).

La majorité des cas pour I’année 2018 sont survenus entre janvier et mai et était
répartie dans 1’Ouest et le Sud de 1’ile, soit similaire a la répartition et la périodicité des cas de
dengue durant 1’épidémie de la méme année (15,107).

Prés de 80% des cas de leptospiroses durant I’année 2018 ont éte hospitalises, et parmi
eux 40% ont séjourné en réanimation. Dans la plupart des cas I’évolution était favorable et il
n’y a eu qu’un seul déces. Par comparaison, la moyenne des cas hospitalisés et de ceux en
réanimation durant la surveillance épidémiologique de la leptospirose entre 2004 et 2015 était
respectivement de 93% de cas et 33% et il survenait en moyenne 2 a 3 décés par an (27).

Il est difficile de conclure sur la réelle influence de I’épidémie de dengue de 2018 sur
la mortalité de la leptospirose mais cette derniére n’a pas augmenté cette année-Ia.

On remarque une augmentation de I’incidence de la leptospirose conjointement a la
réémergence de la dengue puisque les cas de leptospiroses ont fortement augmenté cette
année-la par rapport aux années precédentes, mais on peut difficilement conclure a un lien
direct. Mais indirectement, I’augmentation d’incidence de la leptospirose en 2018 peut étre
expliquée en partie par ’augmentation de la recherche de leptospirose dans 1’investigation des
syndrome « dengue-like » secondaires a I’épidémie et la réalisation d’'une PCR multiplex
comprenant notamment la rechercher conjointe dengue/leptospirose (biais de detection). Une
autre explication possible était, indépendamment a I’épidémie de dengue, une pluviométrie
conséquente particuliérement dans 1’Ouest et le Sud de I'ile (+56% par rapport a 2017) en
partie liée a la tempéte tropicale Fakir (107).

L’année 2019, ou I’épidémie de dengue était en proportion plus importante que
I’année précédente, on remarque que I’incidence de la leptospirose était aussi
inhabituellement importante en comparaison aux années précédentes (Figure 6). Renforcant
I’idée de I’augmentation de la détection de la leptospirose par 'utilisation importante de la
PCR multiplex.
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Nombre de cas déclarés de leptospirose survenus a la Réunion par année de début des signes et taux de déclaration,
2002-2019

Nombre de cas déclarés

4,0
- -
0,0

Figure 6 : Nombre de cas déclarés de leptospirose survenus a La Réunion par année et taux de
déclaration de 2002 a 2019.

Source : Santé Public France.

3. LE RISQUE DE CO-INFECTION DENGUE ET
LEPTOSPIROSE.

La possibilité d’une co-infection entre la dengue et la leptospirose rend la situation
plus complexe. La littérature montre une prévalence de la co-infection extrémement variable
allant de 1,3% jusqu’a 17,5% (10,108).

Dans une étude récente réalisée dans le Sud de I’Inde, les patients se présentant pour
un syndrome fébrile étaient testés par sérologie sur une année pour la dengue et la
leptospirose. Sur un total de 193 échantillons avec IgM positives leptospirose et 350
échantillons IgM positives pour la dengue, 33 soit 3,4% présentaient une co-infection. Méme
si le résultat n’était pas statistiguement significatif, les co-infections avaient tendance a
survenir lors de la saison des pluies. Les auteurs ne rapportent pas d’augmentation de la
mortalité due a une co-infection (moins de 3%) (109). La littérature a ce sujet est discordante
mais elle ne semble pas rapporter d’augmentation de la mortalité par les co-infections. Ainsi
dans une autre étude décrivant les caractéristiques clinico-biologique et démographique des
co-infections, seulement 3 déceés sur 19 étaient dus a une co-infection (110). Il faut garder en
mémoire qu’il y a surtout un surrisque de co-infection bactérienne durant une dengue qui
aggrave alors son pronostic (111). La physiopathologie exacte de cette co-infection reste
incertaine mais plusieurs hypotheéses sont soulevées comme I’immunodéficience induite, la
neutropénie séveére ou une translocation bactérienne digestive (111,112).

4. METHODES DE DIAGNOSTIQUES BIOLOGIQUES
DIRECTES, AVANTAGES ET LIMITES :

Les co-infections entre la dengue et la leptospirose étant relativement rares, la maniére
la plus simple pour différencier les cas de leptospirose durant une épidémie de dengue reste
donc les méthodes directes de diagnostic biologiques représentées principalement par la PCR
et le TROD, la sérologie étant réservée pour les stades plus tardifs ou pour des études séro-
épidémiologiques. Devant une suspicion de dengue, la confirmation biologique de la dengue
sans leptospirose élimine la leptospirose et inversement.
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Cet avantage est accentué par I’utilisation d’une PCR multiplex comprenant la
recherche combinée de dengue et de leptospirose (voire d’autres agents infecticux). Ainsi
devant la présentation aigué d’un syndrome « dengue-like », si le diagnostic ne s’avérait pas
étre une dengue mais une leptospirose, cette derniére était tout de méme identifiée.

A) LAPCR:

Les techniques de PCR sont recommandées dans la prise en charge diagnostique
initiale a la fois pour la dengue et la leptospirose.

Pour la leptospirose, la PCR dite en temps réel posséde une sensibilité variant de 52%
jusqu’a 99.5% et d’une spécificité de 79% jusqu’a 96.4% (113,114), dépendant de la qualité
de la technique. Elle est recommandée jusqu’a 9 jours des premiers symptomes (115).

Pour la dengue, d’aprés les données de la littérature la sensibilité de la RT-PCR (toutes
techniques confondues) varie de 92,5 a 100 % par rapport a la détection du génome viral. La
spécificité est de 100 % (116). Elle est recommandée jusqu’au 7°™ jour du début des
symptémes (complétée d’une sérologie IgM entre le 5°™ et le 7¢™ jour).

Récemment, il a été mis au point des techniques de PCR en temp réel multiplex ciblant
plusieurs agents infectieux et pouvant les detecter simultanément. A La Réunion, une PCR
multiplex combinant dengue et leptospirose était disponible durant I’épidémie de dengue
2018. L’utilisation de cette PCR combinée a été mise en avant comme une potentielle
explication a I’augmentation des cas recensés de leptospiroses en 2018 et 2019 (107).

B) TEST IMMUNO CHROMATOGRAPHIQUE

(1) DENGUE

L’utilisation des TROD détectant I’antigéne NS1 et les IgM a révolutionné la prise en
charge diagnostique de la dengue en pratique courante (5). Cependant, la sensibilité et la
spécificité reste moins performante que les test ELISA, surtout en cas d’infection secondaire
(98). Le test NS1 a une bonne valeur prédictive positive (VPP) 98% mais une moins bonne
valeur prédictive négative (VPN) 75% par manque de sensibilité liée aux faux négatifs. Ceci
est compense par la détection combinée d’IgM (VPN 95%) (117). Les réactions croisées avec
d’autres flaviviroses sont possibles (99).

A La Reéunion, un diagnostic par TROD (détection du NS1, IgM et IgG) pouvait étre
utilisé en premiére intention pour confirmer une dengue en période épidémique du fait de la
forte prévalence d’infection primaire, renforcant les performances du test, mais aussi dans le
but de soulager les services de biologie moléculaire (116). Avec la multiplication des formes
secondaires, il est possible que la RT-PCR soit préconisée a nouveau en premiére intention.

(2) TEST DE DIAGNOSTIC RAPIDE (TDR) POUR
LA LEPTOSPIROSE.

Il existe une multitude de kits de détection d’anticorps IgM de leptospire utilisant des
méthodes d’immunochromatographie. Les objectifs et qualités de ces méthodes de diagnostic
(précision, rapidité et facilité d’exécution et de lecture, prix abordable, stabilité) les rendent
particulierement adaptées aux zones tropicales ne disposant pas de plateau technique avec
forte endémicité de la leptospirose.
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Cependant elles remplissent rarement toute ces conditions et leur sensibilité/spécificité
est trés variable selon les études, et actuellement moindre que les tests de référence (118,119).
Les TDR pour la leptospirose ne sont ainsi pas recommandés d’utilisation en France (HAS
2011).

Dans une étude sri-lankaise, la performance diagnostique d’un TDR versus PCR et/ou
MAT a été évaluée en les incluant dans les critéres de Faine’s modifiés de 2012 définis par
I’OMS pour le diagnostic de la leptospirose et qui associent un critere clinique,
épidémiologique et biologique. Dans le cas ou le TDR est associé a des critéres cliniques et
épidémiologiques, il avait une sensibilité identique (89%) aux mémes critéres associés a la
PCR et/ou MAT, cependant la spécificité était Iégérement moins bonne (58%) (120).

C) LIMITES DE CES EXAMENS

Bien que tres performantes, les méthodes diagnostiques directes présentes plusieurs
limites. Concernant la PCR, la principale limite dans la plupart des pays ou les deux
pathologies ont une forte prévalence est son accessibilité relative a son cout et sa technicité
(93,120), mettant en lumiére le besoin d’outils cliniques et biologiques plus simples d’accés
(121).

A La Réunion, qui dispose d’une large accessibilité aux examens de laboratoire et de
biologie moléculaire, il existe une autre limite : celle du temps de rendu du résultat. En effet,
méme si techniquement la procedure de PCR ne prend que quelques heures, le temps entre le
prélevement du patient et le rendu du résultat au clinicien sera dans la pratique beaucoup plus
long, en moyenne 48 a 72 heures. Cela est di aux temps de travail programmeés et dédiés a la
procédure, a son niveau de technicité, ce qui est difficilement extensible ou flexible.

La situation est plus critigue en période épidémique ou le nombre de demandes
d’examens a réaliser augmente de fagcon exponentielle et ne peut plus étre absorbé par le
laboratoire. De plus, depuis le 01 février 2020, le laboratoire de biologie moléculaire de
I’hopital Sud ou se concentrait la plupart des cas de dengues, a été fermé pour étre centralisé
au Nord, rajoutant au temps de technique le temps de transport d’un site a un autre. Ainsi, si le
but est d’identifier le plus précocement possible les leptospiroses afin de leur instaurer
rapidement une antibiothérapie, la PCR semble inadaptée.

Pour pallier ces défauts du recours a la PCR, T'utilisation des TROD dengue
combinant la détection du NS1, des IgG et IgM a été massivement pratiquée durant
I’épidémie de 2019. Néanmoins, leurs performances en termes de sensibilité mais aussi de
spécificité ne sont pas parfaites, surtout concernant la détection des IgM (le NS1 est plus
spécifique mais moins sensible) (117). Ainsi pour un TROD positif en IgM et négatif en NS1,
il y a un risque non négligeable d’étiqueter dengue une leptospirose et en conséquence de ne
pas mettre ni ’antibiothérapie ni la surveillance adéquates. Ce risque est augmenté en cas
d’infection secondaire (98).
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5. CAS CLINIQUE :

Cas clinique illustrant la difficulté a distinguer leptospirose et dengue :

Consultation de Mr R. 55ans le 05/05/2019 aux urgences de St-Denis pour syndrome
pseudo-grippal évoluant depuis le 02/05.

A Tarrivée, I’examen clinique est normal mis a part une fievre a 38,2°C avec
tachycardie réguliere a 120 bpm. La biologie retrouve une hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles (PNN) a 11,6G/I, une microcytose a 79 fl, une hypokaliémie a 3,2 mmol/l, une
hyper bilirubinémie a 43 pmol/l. Le reste du bilan biologique était normal notamment la
fonction rénale et il n’y avait pas de thrombopénie, la CRP n’avait pas €tait dosée.

Malgré les anomalies biologiques suscitées, il est conclu a une probable dengue, la
PCR dengue est réalisé et le patient retourne & domicile avec un traitement symptomatique.

Le 08/05, il est réadmis en extréme urgence pour un tableau sepsis sévere avec
hypotension et atteinte pulmonaire avec hémoptysie.

Le patient sera pris en charge en réanimation du 08 au 18 mars pour un syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA). L’évolution sera finalement favorable.

La PCR dengue était négative et la PCR leptospirose sang faite a son entrée en
réanimation était positive.

6. DONNEES CLINICO-BIOLOGIQUES DE
DIFFERENCIATION ENTRE LEPTOSPIROSE ET DENGUE.

Partant des constations citées en introduction et illustrées par 1’exemple ci-dessus, on
voit qu’il apparait nécessaire de mettre en évidence des critéres de différenciation forts,
disponibles rapidement pour permettre au clinicien d’identifier les cas de leptospirose durant
les épidémies de dengue. Ceci afin de mettre en place une antibiothérapie précoce dans le but
de diminuer le risque d’évolution vers une forme de leptospirose sévere.

Plusieurs études se sont attachées a trouver des signes cliniques ou biologiques
discriminants.

Une étude prospective de 2 ans monocentrique en Asie comparer des criteres clinico-
biologiques entre 200 dengues et 73 leptospiroses. Celle-ci retrouvait que 1’oligurie, I’ictére,
les myalgies, I’anémie, la thrombocytopénie, I’élévation de la VS, I’insuffisance rénale,
I’hypoalbuminémie et étonnamment la leucopénie étaient plus associés a la leptospirose
comparativement a la dengue. La mortalité était de 18% pour la leptospirose contre 1% pour
la dengue (122).

Dans une étude prospective en population pédiatrique en Thailande sur deux sites, 812
enfants présentant une fiévre aigué avec suspicion de dengue furent recrutés de 1994 a 1999.
Trois cent cinquante enfants eurent une dengue confirmée (par PCR ou par sérologie). Parmi
462 patients catégorisés comme « autre fiévre », un screening par dosage sérologique de la
leptospirose fut réalisé chez 442 d’entre eux. Dix-huit cas de leptospirose (14 confirmés, 4
probables) furent regroupés provenant majoritairement du centre en situation rurale. Apres
comparaison, aucun des signes cliniques ne fut significativement discriminant entre les deux
maladies en phase aigué ce qui traduit bien une présentation clinique initiale similaire. D’un
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point de vue biologique, 1’augmentation des PNN était le parameétre le plus associé a la
leptospirose. Ce paraméetre était associé au dosage de I’albumine et des transaminases pour
proposer un score prédictif pour le diagnostic de la leptospirose (123).

Dans une étude observationnelle sur les causes et caractéristiques des consultations
pour fiévre survenue aprés des inondations a Mumbai (Inde) en 2005, les caractéristiques
cliniques associées a la leptospirose par rapport a la dengue étaient : le contact avec I’eau,
myalgies et conjonctivite. Les vertiges, douleur abdominales, éruption cutanée et
manifestations hémorragiques étaient plus associés a la dengue (124).

Dans une étude Jamaicaine, la leptospirose était associée aux éléments distinctifs
suivants : arthralgies, hépatite, ictere, spléenomégalie et hématurie (10).

Dans une étude rétrospective sur I’ile d’Hawai, trois signes cliniques étaient
significativement moins présents chez 54 cas de leptospirose comparés a 122 cas de dengue
durant I’épidémie de 2001-2002 de dengue : éruption, frissons et pétéchie (9).

Dans une étude portoricaine, ou un groupe de leptospiroses était constitué a partir de
patients négatifs pour la dengue, les caractéristiques clinico-biologiques étaient ensuite
comparées a un groupe controle de dengue afin d’identifier des facteurs prédictifs en faveur
d’une leptospirose. L’ictere, une ¢lévation de 1'urée plasmatique, I’hyperbilirubinémie,
I’anémie et une hyperleucocytose étaient significativement associés a la leptospirose. Le sexe
masculin, le contact avec 1’eau, 1’habitat rural et la possession de chevaux étaient des facteurs
de risque indépendants de leptospirose (13).

Enfin, dans une étude rétrospective cas-témoin guyanaise récente menée par Le
Turnier et al. les caractéristiques clinico-biologiques a I’admission étaient étudiées dans un
groupe de leptospirose (sérologie ou PCR positive) et un groupe témoin de dengue (NS1
positive). Au total, 77 leptospiroses étaient comparées a 216 dengues apres appariement sur
I’age. Apres analyse bivariée, les facteurs associes a la leptospirose étaient le sexe masculin,
la toux, I’anémie, I’élévation de la CRP, la leucocytose, I’élévation de la créatinine, de la
bilirubine et des CPK. L’exanthéme, le purpura, les myalgies, les céphalées et la neutropénie
¢taient associés a la dengue. Apres analyse multivariée, I’hyperleucocytose,
I’hyperbilirubinémie et ’augmentation de la CRP étaient associés a la leptospirose. Un dosage
seul de la CRP au-dessus de 50 mg/l était un bon marqueur discriminant en faveur d’une
leptospirose avec une sensibilité et spécificité respectivement a 88,9% et 95,2% (125).
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. OBJECTIFS :

Au regard de la littérature il apparait que différencier une leptospirose d’une dengue
peut-étre un défi mais que les facteurs identifiés pour distinguer leptospirose et dengue varient
d’une étude a ’autre. Aucun facteur ne semble étre retrouvé de maniére constante dans ces
études, et donc pouvoir étre utilis¢é de maniere fiable pour extrapolation a d’autres régions.
Néanmoins certains facteurs n’ont pas été recueillis dans les études citées, tel le dosage de la
CRP qui semblait étre particulicrement intéressant dans 1’étude guyanaise rapportée ci-dessus.

La discordance entre ces études pourrait étre expliquée par des différences spécifiques
a la présentation des maladies étudiées en fonction des régions. En effet on peut soulever
I’hypothése que les cas de leptospirose ont une présentation clinico-biologique variable selon
les souches pathogénes impliquées, celles-ci différant d’une région a I’autre. Il peut aussi étre
évoque des differences en lien avec les populations touchées qui sont differentes (génétique,
comorbidites, etc.). Ces éléments nous ont incité a réaliser une étude en contexte reunionnais.

Etant donné les limites de certains examens de confirmation biologique, en particulier
de délai de rendu de résultat, il nous paraissait utile d’étudier les facteurs discriminant
leptospirose et dengue dans le contexte épidémiologique spécifique de la Réunion, notamment
le contexte épidémique évoluant depuis 2018.

L’objectif principal de notre éetude était d’identifier les facteurs clinico-biologiques
permettant de différencier la leptospirose de la dengue a 1’admission en milieu hospitalier
(service des urgences ou service d’hospitalisation) sur I’ile de La Réunion.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher les facteurs les plus discriminants et
éventuellement de développer un modéle prédictif avec la combinaison de plusieurs facteurs
simples a recueillir.
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I1l. PARTIE 2 : ARTICLE EN ANGLAIS ET RESULTAT
COMPLEMENTAIRE.

L’annexe 1 de P’article a été présenté a la fin de la thése afin de faciliter la lecture.
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Abstract:

Background: ldentifying predictive factors associated with the diagnosis of leptospirosis

compared to dengue fever (DF).

Methods: Case-control study comparing confirmed leptospirosis to DF cases at hospital

admittance using bivariate and multivariate analysis.

Results: One hundred leptospirosis and 201 DF cases were included. In multivariate analysis,
the most discriminating parameter was C-reactive protein (CRP) for which a threshold of 50
mg/L, had a sensitivity of 94% (95%Cl: 94-97%) and specificity of 95% (95%CI: 92-98%).
The positive and negative likelihood ratio was respectively 21 (95%CI: 11-40) and 0.06

(1C95:0.03-0.14).

Conclusion: CRP is a quick and reliable orientation test to help distinguish leptospirosis from

dengue fever.

Keywords: leptospirosis; dengue fever; diagnosis; C-reactive protein; Reunion Island

Background:

Leptospirosis is a bacterial zoonosis that is spread throughout the world but affects
predominantly the warm and humid countries because of the climatic and socio-demographic
conditions that are more favorable to its propagation. It is boosted by climate change and it

has high morbi-mortality (1,2).

Similarly, dengue fever (DF) is alarmingly spreading throughout the world as a consequence
of the proliferation of Aedes mosquito vectors. Its spread is favored by several conditions:

uncontrolled urbanization, demographic evolution, multiplication of transportation and
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climate change (3,4). Epidemics of DF will probably be more frequent in the future, as it has

been the case in Reunion Island, where a major outbreak occurred recently (5).

During these epidemics, many concerns have been raised about the risk of confusion between
leptospirosis and DF, as the clinico-biological presentation during the acute phase may be

similar (6-9).

This confusion can be detrimental in the way that delayed antibiotic treatment due to

misdiagnosis could lead to increased mortality in leptospirosis (10,11).

Diagnosis with PCR is very efficient but costly while serological testing is cheaper but less
sensitive. Moreover, molecular tests are not always available, and results can be delayed, thus

potentially postponing the time from medical consultation to treatment initiation.

Therefore, it is important to propose to the clinicians easy, rapid and useful tools to

distinguish between the two diseases (7,8).

A previous study conducted in French Guinea by Le Turnier and colleagues highlighted the
usefulness of CRP in differentiating acute leptospirosis and dengue fever in an endemo-
epidemic setting (7). Thus, it would be important to know whether a new study in a different

setting would corroborate this finding.

Our objective was to identify upon initial presentation at the hospital, the clinical and
biological factors associated with leptospirosis allowing the discrimination from DF in an area

where the two diseases are present as endemic and epidemic states.
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Patients and methods:

Study design and patient selection:

We conducted a case-control study: a group of leptospirosis patients was selected to be

compared to a control group of DF patients.

Patients were recruited from the four main hospitals of the island from two sources: the
microbiology laboratory (all PCR and serological tests are centralized in one hospital) and the
digital medical record from public hospitals. Leptospirosis cases were identified between
01/01/2018 and 01/08/2019. A confirmed case was defined by either a positive PCR test on
blood and/or urine sample, a serological blood testing positive for IgM or a positive

microscopic agglutination test (MAT) with a threshold >1:400 dilution.

The DF patients were recruited between 01/01/2019 and 01/08/2019, a timeframe that
included the peak epidemic. Suspected DF cases were confirmed by either a positive PCR test

on blood sample and/or positive rapid strip tests for NS1 antigen and/or IgM serology.

Data collection and definitions:

For all patients we collected demographic data as well as the date of symptoms onset and the
date of first contact in the hospital (usually at the emergency room). Risk factors of exposure
to leptospirosis were reported for leptospirosis cases only and included profession (farmer,
outdoor worker), leisure (mountain or forest hiking, water contact by river or backwater) and

skin lesion.

Clinical features on admission were reported for all patients, using medical chart reviews

examination.

Biological features were reported using the blood sample performed on admission of the
patient, at the same time as clinical features. All patients had a CRP done on admission.
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Statistical methods:

Firstly, all variables in a bivariate analysis were described. Nonparametric continuous
variables were described as medians and interquartile ranges and differences were tested
using the Wilcoxon Mann Whitney test. Gaussian variables were described with means and
standard deviations and differences were tested using the Student T test. Categorical variables
were described as numbers and percentages. They were compared using Chi square test, as
appropriate. The significance level was established after Bonferroni’s correction. Secondly, a
multivariate logistic regression model was performed. Crude and adjusted odds ratios (OR)
were computed with their 95% confidence intervals (95%CI). Variables were selected by
multiple components analysis on their first axis contribution. We selected the best variable
according to ROC curves and AUC. Performance assessment (sensitivity, specificity, positive
likelihood ratio, negative likelihood ratio) were carried out for best variables to predict

leptospirosis from DF. All these analyses were carried out with R 3.6.1.

Ethics statement:

This study was performed in accordance with Helsinki’s guidelines. As a retrospective study,
leptospirosis patients’ data were collected anonymously in a standardized case report form

and according to French research rules (CNIL authorization 2206739). For 158

DF patients, data were collected during a prospective study (n°IDRCB 2010-A00282-

37;NCT01099852) and 43 during retrospective study (MRXXXXX).

Results:

One hundred patients diagnosed with leptospirosis were included as cases and 201 DF were

taken as controls. The median age for the leptospirosis cases was 50 years (IQR: 34.8, 60;
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range 12—84) and for DF 53 years (IQR: 30, 73; range 2—96). The sex ratio M:F was 10.1 for
leptospirosis and 1.1 for DF (P value<0.001). Missing data were reported for each clinical and

biological criterion (Annex 1).

In bivariate analysis, the clinical features that were significantly more frequent in leptospirosis
were oliguria, cough, jaundice and hemoptysis. Those more frequent in DF were headache,

joint pain and skin rash (Table 1).

On admission, blood features that were significantly more frequent in leptospirosis were
neutrophilia,  microcytosis,  thrombocytopenia,  hyperbilirubinemia,  hyponatremia,
hypokalemia, hypochloremia, elevated creatine phosphokinase (CK) and CRP. One blood

feature more frequent in DF was neutropenia (Table 1).

The median plasmatic values for creatinine, urea and liver enzymes were significantly higher

in leptospirosis patients compared to DF patients (Table 1).

After adjustment on age and sex, the multivariate analysis revealed that CRP > 50 mg/L was
associated with the diagnosis of leptospirosis with an adjusted ORs of 456 (95%CI: 99—-2093)
(Table 2). For a cut-off value of CRP above 50 mg/L, a diagnosis of leptospirosis was present
with a sensitivity of 94% (95%CI: 88%—97%) and specificity of 95% (95%CI: 92%—-98%).
The positive and negative likelihood ratio was respectively 21 (95%CI: 11-40) and 0.06

(95%CI: 0.03—0.14).

Adding other biological or clinical features did not increase the model performance compared

to the CRP taken alone.
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Table 1: clinical and biological characteristics on admission with statistically significant
differences between leptospirosis and dengue fever patients (bivariate analysis)

Clinical and biological findings on Leptospirosis Dengue fever P value
admission

Male Gender 91(91%) 103 (51%) p<0.001%
Oliguria 24 (37%) 0 (0%) p<0.001*
Headache 43 (49%) 104 (71%) p<0.001%
Cough 18 (20%) 9 (5%) p<0.001*
Jaundice 36 (36%) 5 (3%) p<0.001°
Joint pain 35 (39%) 83 (73%) p<0.001*
Skin Rash 2 (2%) 25 (22%) p<0.001¢
Hemoptysis 10 (10%) 0 (0%) p<0.001"
RBC microcytosis 21 (21%) 15 (7%) p<0.001%
Neutrophils > 7x10%/L 64 (65%) 14 (T%) p<0.001
Neutrophils <1.5 x10%/L 1 (1%) 41 (21%) p<0.001°
Hyponatremia <135 mmol/L 69 (70%) 62 (31%) p<0.001°
Hypokalemia <3.5 mmol/L 39 (39%) 24 (13%) p<0.001°
Hypochloremia <98 mmol/L 73 (75%) 77 (38%) p<0.001%
CK >200 IU/L 66 (66%) 41 (20%) p<0.001%
CRP level > 50 mg/L 94 (94%) 9 (4%) p<0.001°
Platelets count, x10%/L, median, (IQR) 93 (88-190) 142 (88-190) p<0.001¢
Plasma creatinine, pmol/L, median (IQR) 151 (104-308.8) 85.5 (71-103) p<0.001°
Blood urea nitrogen, mmol/L, median (IQR) 9.7 (6.1-16.5) 4.9 (3.4-6.5) p<0.001°
AST level, IU/L, median (IQR) 66.5 (35.8-120.5) 37 (25-74) p<0.001°
ALT level, IU/L, median (IQR) 46 (28-99) 26 (17-51) p<0.001°
Total bilirubin, pmol/L, median (IQR) 31 (16-125.8) 7.7 (5.4-11) p<0.001°
CRP level, mg/L, median (IQR) 224.1 (139-307) 9.8 (3.4-19.4) p<0.001°
Hematocrite, %, median (IQR) 37.3(34.4-41.6) 40.8 (37.2-44.4)  P<0.001°

2 Chi-square test performed, ® Fischer’s exact test performed, © Mann Whithney performed ¢ Ranksum
test.

For any qualitative variable: N (%), N: Number of case for which variable was present, %: Percentage
of N out of total of case which the variable was known

Abbreviations: aPTT: activated partial thromboplastin time, AST: Aspartate aminotransferase, ALT:

Alanine aminotransferase, CK: creatine phosphokinase CRP: C-reactive protein, IQR: interquartile
range; RBC: red blood cell.
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Table 2: Multivariate analysis comparing leptospirosis to dengue fever patients.

Crude OR Adjusted OR? P (Wald’s

[95% CI] [95% CI] test)
Male gender 10.8 [4.46-26.6] 3.14 [0.73-13.58] 0.125
Age 0.99 [0.98-1] 0.96 [0.93-1] 0.055
CRP > 50 mg/L 392.2 [111.3-1381] 455.8 [99.2-2093] <0.001

multiple logistic regression

Abbreviations: Cl: confidence interval; OR: Odds Ratio.

Discussion:

Accurate leptospirosis diagnosis during a DF outbreak is challenging because of the
overlapping symptoms. This retrospective case-control study shows that the use of CRP taken
alone with a cut-off value of 50 mg/L was an effective biomarker to distinguish leptospirosis

from DF in our tropical setting.

This result corroborates the finding of the study conducted in French Guinea by Le Turnier
and colleagues (7). This information may be helpful for clinicians facing this dilemma in a

comparable epidemiological context.

On bivariate analysis, some clinical and demographical items had significant association to
either leptospirosis or DF. For instance, male gender, cough or jaundice was associated to
leptospirosis. While joint pain, headache and skin rash were more linked to DF. These clinical
characteristics can be discriminating factors either for leptospirosis or DF and are usually
described as clues for clinicians to distinguish one disease from the other (6,11). However, it

was also frequently described that leptospirosis and DF have a similar clinical presentation
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and therefore, biological features would be more helpful in order to differentiate between the

two diseases (7,9,11).

In view of past studies, leukocyte count or more specifically neutrophil count is used as a
critical element to discriminate leptospirosis from DF, noticeably because leptospirosis has a
trend for neutrophilia and DF for neutropenia, as confirmed by our study and the literature
(7,9,11,12). On the same range, elevated bilirubin level was also demonstrated to be linked to

leptospirosis (7,11).

However, these two parameters (neutrophil count and bilirubinemia) did not match the

performance of CRP for diagnosis accuracy of leptospirosis.

The activities at risk of potential leptospiral infection is a well-integrated item for
leptospirosis diagnosis score when facing an acute febrile illness under the tropics (11,13).
However, this data was largely unknown in DF patients and could not be analyzed. Moreover,

exposure information is mostly declarative and depending on consciousness level.

The main weakness of our study is the retrospective approach that would have limited data
collection accuracy. Our inclusion criteria used consensual biological confirmation for both
leptospirosis and DF. The multicentric recruitment may have improved the representativity of
our population study, although depending on epidemic pattern as the dengue fever epidemic

mainly occurred in the South of the island.

High CRP seems to be a valuable biomarker in order to distinguish leptospirosis from DF.
However, CRP is not a specific and therefore it cannot be excluded that patients may have a

high CRP level from another condition like chronic illness. Furthermore, DF is at risk of
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common bacterial or even leptospirosis co-infection that would cause an elevation of CRP

(14). Overall, clinicians should keep in mind the need to rule out other febrile illnesses.

The commercial development of rapid strip tests for NS1 detection has revolutionized dengue
diagnosis in providing a costless and convenient diagnostic tool. Nevertheless, its
performance can be diminished during secondary dengue infection (12). For leptospirosis
there are several rapid tests commercially available that detect IgM antibodies against
Leptospira. However, the sensitivity and specificity of the different kits are highly variable
and not sensitive enough (15). PCR-based methods can be fast and accurate, although they
require a laboratory with specialized equipment that is rapidly overwhelmed in the epidemic
context and therefore are not always an option in low-resource remote settings where dengue

and leptospirosis are endemic (9,12).

For all these reasons and regardless of the limits mentioned above, CRP seems to be a rapid

and cost-effective biomarker to discriminate leptospirosis from DF in tropical countries.

Conclusion:

Leptospirosis can be difficult to diagnose and distinguish from dengue fever, especially
during epidemic periods. Because delayed antibiotics initiation may be detrimental during
leptospirosis, clinicians need a rapid and accurate diagnosis. CRP value may be helpful to

decide whether to initiate antibiotics while waiting for the result of specific biological tests.
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B. RESULTATS SUPPLEMENTAIRES : GENERATION DES
MODELES MULTIVARIES

Cette partie concerne la méthode de conception de différents modeles logistiques
multivariés ainsi que leurs résultats puis de leurs comparaisons. Ces informations n’ont pas
été inclues dans I’article du fait d’un choix de format court (Brief report).

1. GENERATION DE DIFFERENTS MODELES
MULTIVARIES.

Une analyse des correspondances multiples a été réalisée a partir des déterminants de
diagnostic identifiés en analyse bivariée. Des courbes ROC ont permis de déterminer les
seuils des déterminants quantitatifs associés a une meilleure sensibilité de diagnostic. Puis une
régression logistique a été conduite pour établir le meilleur modéle prédictif.

Les Odds ratios (OR) et OR ajuste sur I’age et le sexe (ORa) et leur intervalle de
confiance a 95% ont été estimés a partir des coefficients de la régression.

Un modeéle logistique multivariée a été ainsi testé pour la CRP >75mg/L et la
bilirubine >75mg/L (Annexe 2 page 67).

Finalement, la CRP seule a été retenu a partir de 1’analyse factorielle discriminante
(AFD). A partir de cela, deux modéles ont a été testes, le premier a partir d’un seuil de CRP
>75mg/L (Réunion n°l) et le second avec une CRP >50mg/L avec calcul des OR et ORa
apres ajustement sur ’age et le sexe (Tableau 1).

Deux autres modeles logistiques multivariés ont été générés pour comparaison a partir
des données retrouvées dans notre etude mais aussi des variables qui étaient retrouvées
pertinentes dans deux études antérieures comparant les facteurs discriminatifs de leptospirose
par rapport a la dengue : 1’étude guyanaise de Le Turnier et al. (125) et ’étude thailandaise de
Libraty et al. (123).

2. RESULTATS DES DIFFERENTS MODELES ET
COMPARAISON DE PERFORMANCE.

L’ensemble des modeles et présentation de leurs performances est présenté dans les
tableaux 1 et 2.

Une présentation des courbes ROC est visible sur le tableau 3 (non testée).
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Tableau 1: Présentation des différents modéles d’analyses multivariees.

OR brut (95% CI)

OR ajusté (95% Cl)

p (wald’s test)

MODELE GUYANAIS

Sexe ratio M/F 10,9 (4,46-26,6) 1,54 (0,3-9) 0,635
Age 0,99 (0,98-1) 0,95 (0,1-1) 0,015
CRPP > 50mg/l, 50-551 vs 0-50 392 (111-1381) 991 (79-12500) <0,001
Leucocyte? > 10x10%I, 0-27,5 vs 0-10 11,2 (5,7-25) 62 (5-774) <0,001
Bilirubine® > 20pmol/l, 20-533 vs 0-20 21,7 (9,94-47,3) 8,4 (1,6-47) 0,001
MODELE THAILANDAIS

Sexe ratio M/F 10,9 (4,5-26,5) 3,84 (0,96-15) 0,041
Age 0,99 (0,98-1) 0,97 (0,95-0,99) 0,015
PNN® x10%1 2,1 (1,74-2,5) 2,32 (1,83-2,94) <0,001
PAL® UI/I 1,01 (1-1,02) 1,01 (1-1,03) 0,016
ASATP UI/I, < 30 ou > 80 vs 30-80 0,91 (0,53-1,6) 0,47 (0,16-1,36) 0,155
Plaquette® x10%1 200-422 vs 0-200 0,3 (0,13-0,72) 0,09 (0,02-0,41) <0,001
MODELE REUNION n°1

Sexe ratio M/F 10,88 (4,5-26,6) 3,53 (0,72-17,3) 0,125
Age 0,99 (0,98-1) 0,97 (0,94-1) 0,055
CRPP > 75mg/I 553,8 (144-2122,4) | 537,5 (120,2-2402) <0,001
MODELE REUNION n°2

Sexe ratio M/F 10,88 (4,5-26,6) 3,14 (0,73-13,6) 0,125
Age 0,99 (0,98-1) 0,96 (0,93-1) 0,041
CRP? > 50mg/I 392,18 (111-1381,4) | 455,75 (99,2-2093) <0,001

OR : Odds ratio. o = Variable continue, f = Valeur seuil.
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Tableau 2 : Présentation des performances des differents modéles (résultats en
pourcentage %)

Guyane Thailande Réunion n°1 Réunion n°2
Exactitude 95 93 95 96
Kappa 89 84 90 91
Sensibilité 95 95 95 97
Spécificité 94 88 95 94
VVP 96 93 97 97
VPN 92 91 92 95
AUC 99 96 97 97

Exactitude : proportion de bonnes prédictions. Kappa : mesure ’accord entre les données observées et les
données prédites. Si les prédictions sont toutes justes K = 1, si elles sont toutes fausses K = 0. VPP : Valeur
prédictive positive. VPN : Valeur prédictive négative. AUC : aire sous la courbe ROC.
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Figure 7 : Présentation des courbes ROC des différents modeéles
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IV. PARTIE 3 : DISCUSSION

A. INTERPRETATION DES RESULTATS — CONFRONTATION A
LA LITTERATURE

1. ANALYSE BIVARIEE

A) SEXE RATIO

Il existe une importante différence de sexe ratio entre le groupe leptospirose qui n’est
quasiment composé que d'hommes (91%) alors que le groupe dengue en est composé pour
moitié (51%) (p<0,001). Cette donnée est en accord avec la littérature qui retrouve une
prépondérance d’hommes atteints de la leptospirose (28).

A nouveau, on peut se poser la question d'une possible susceptibilité des hommes a
développer une leptospirose sévére. En effet, notre population ne représente que les formes
hospitalieres et donc les plus séveres. Dans 1’étude de Pages et al. sur I’épidémiologie de la
leptospirose a La Réunion, on retrouvait une prépondérance moins marquée d’hommes dans
les formes non hospitaliéres, bien que cette différence n’était pas significative (93% contre
85%) (27).

Pourtant, des études de séroprévalence retrouvent les mémes proportions
d'immunisation envers la leptospirose chez les hommes et les femmes (29,30). De plus, dans
des pays comme le Vietnam ou la leptospirose touche également en majorité les hommes, les
femmes travaillent traditionnellement plus que les hommes dans les rizieres et sont tout donc
autant, voire plus exposées a la leptospirose (31).

On pourrait émettre I’hypothése d’une égale exposition de la leptospirose des deux
sexes mais une prépondérance de formes asymptomatiques non diagnostiquées chez les
femmes et inversement une prépondérance de formes symptomatiques diagnostiqués chez les
hommes. En effet, une étude retrouvait une leptospirémie plus élevée chez I’homme (31).

B) TEMPS AVANT CONSULTATION

Le temps entre le début des symptdmes et le premier contact a I’hopital était en
moyenne de quatre jours pour le groupe leptospirose et seulement deux jours pour le groupe
dengue (p<0,001) (Annexe 1).

Cela pourrait potentiellement traduire une symptomatologie plus bruyante a la phase
initiale pour une dengue par rapport a une leptospirose, ce qui entrainerait un délai de
consultation aux urgences de 1’hdpital plus court pour le groupe dengue.

C) CONSTANTES A L’ADMISSION

La seule différence significative retrouvée dans la prise des constantes a I’entrée était
la fréquence cardiaque, les cas de leptospirose présentaient en moyenne plus de tachycardie
que les dengues. La médiane était de 99 bpm [IC95% 85,8 — 10,2] contre 87 bpm [IC95% 76
—98] (p <0,001) (Annexe 1).
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Il n’a pas été retrouvé de différence significative concernant la tension artérielle et la
température corporelle a ’admission. Cette hausse de la fréquence cardiaque n’est donc pas
dd a un état plus fébrile dans le groupe leptospirose, mais possiblement secondaire a un
syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) en réponse a un état septique plus
marqué dans le groupe leptospirose.

D) DIFFERENCES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES

(1) ATTEINTE RENALE

Plus d’1/3 des leptospiroses présentaient une oligurie a 1’admission contre aucune dans
le groupe dengue (p<0,001).

Ce résultat peut étre discuté par la condition rétrospective de I'étude qui ne garantit pas
la robustesse de ce résultat. Cependant, cela est concordant avec la littérature qui retrouve
plus d'atteinte rénale dans la leptospirose que dans la dengue (13,122).

D'un point de vue biologique, on retrouve une augmentation plus importante a la fois
de la créatinine et de l'urée dans le groupe leptospirose comparativement au groupe dengue.

L’explication a cette différence est possiblement di a une dysfonction rénale plus
sévere dans la leptospirose par atteinte cytotoxique direct au niveau des tubules rénaux par la
bactérie (une hypovolémie efficace peut alors se surajouter) (37). Durant une dengue, le
mécanisme prépondérant de I’atteinte rénale est une hypovolémie efficace secondaire a un
état de déshydratation par fuite capillaire et constitution d’un troisieéme secteur (5).

Bien que non comparée spécifiqguement a la dengue, I’atteinte rénale fait partie des
items dans la construction d’un score de probabilité diagnostique de la leptospirose dans des
études récentes: creatinine a plus de 150 pmol/l dans une étude sri lankaise (126),
insuffisance rénale aigué (critére non détaillé) dans une étude thailandaise (127).

(2) TROUBLES HYDRO-ELECTROLYTIQUES

Plusieurs différences significatives se retrouvaient dans le bilan hydroélectrolytique,
qui était bien plus perturbé dans le groupe leptospirose, probablement secondaire a une
tubulopathie.

(A) POTASSIUM

Alors que le groupe leptospirose présentait une altération de la fonction rénale plus
sévere que dans le groupe dengue, 1’hypokaliémie était plus marquee. L’hypokaliémie a
moins de 3,5 mmol/l est ainsi présente chez 39% des leptospirose contre 13% pour les
dengues (p<0,001).

Ceci pourrait étre lié a la fuite potassique au niveau des tubules rénaux causée par la
leptospire (37).
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(B) SODIUM

De la méme fagon, on note une proportion bien plus importante dhyponatrémie
définie par un taux de sodium a moins de 135 mmol/l dans le groupe leptospirose, 70% versus
31% soit plus du double (p<0,001).

L’explication serait de la méme fagon une fuite du sodium au niveau des tubules
rénaux (37).

A nouveau, on retrouve une hyponatrémie a moins de 135 mmol/let hypokaliémie a
moins de 3,5 mmol/l dans les critéres diagnostiques de cette récente étude de cohorte
thailandaise pour la leptospirose (127).

(C) CHLORE

L’hypochlorémie était plus fréquente dans le groupe leptospirose : I’hypochlorémie a
moins de 98 mmol/l était présente chez 73% des leptospiroses contre 38% des dengues
(p<0,001).

L’hypochlorémie a été proposés comme critere diagnostique de leptospirose dans une
récente étude retrospective malaisienne monocentrique qui comparait les données clinico-
biologiques entre leptospirose et autres maladies fébriles (128).

A noter que I’hypochlorémie etait un risque indépendant de développement
d'insuffisance rénale aigué sévére d’apres une autre étude (129).

(3) ATTEINTE RESPIRATOIRE

La toux etait présente chez 20% dans le groupe leptospirose contre 5% dans le groupe
dengue (<0,001). Ce critere clinique en faveur de leptospirose est également retrouvé dans le
travail réalisé en Guyane par Le Turnier et al.

Ce signe clinique, méme s'il est a nuancer par le caractere rétrospectif de I'étude,
pourrait traduire une atteinte pulmonaire préférentielle de la leptospirose par rapport a la
dengue.

En regard du nombre de radiographies pulmonaires qui ont été réalisées a l'admission
entre le groupe leptospirose et dengue, on remarque que 78% des cas de leptospirose ont
bénéficié d'une radiographie pulmonaire de face contre seulement 24% dans le groupe dengue
(p<0,001) (Annexe 1).

Les cas de leptospirose auraient probablement présenté plus de signes fonctionnels
respiratoires pour motiver la prescription d'une radiographie thoracique de face aux urgences.
Méme si le résultat n'est pas significatif, la présence d'un syndrome alvéolo-interstitiel était
présent pour 27% des radiographies thoraciques réalisées chez les cas de leptospirose contre
14% chez les patients présentant une dengue (p = 0,176). En revanche, on remarque que deux
cas de dengue avaient une pleurésie versus zéro patient dans le groupe leptospirose (Annexe
1).

De la méme fagon, I'hémoptysie était présente chez 10% des leptospiroses contre
aucun cas dans le groupe dengue (<0,001). Le fait qu’un dixiéme des cas de leptospirose
présente une hémoptysie dés l'entrée peut paraitre important mais concordant avec la
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littérature qui rapporte une prévalence de 1’hémoptysie pour les formes non compliquées de 9
a51% (7,21).

Cela pourrait traduire une proportion particulierement importante d'atteinte pulmonaire
de la leptospirose a La Réunion. Dans une étude réalisée a La Réunion chez 147 patients
atteints de leptospirose, une atteinte pulmonaire incluant tout signe clinique fonctionnel
pulmonaire et atteinte radiologique durant la prise en charge hospitaliére, était rapportée
jusqu’a 85% des cas (44).

Concernant les autres signes d’atteintes pulmonaires, il n’y avait pas de différence constatée
pour la dyspnée, la douleur thoracique ou les expectorations (Annexe 1).

(4) ATTEINTE HEPATO-DIGESTIVE

(A) ICTERE

L’ictere se retrouve de facon prédominante dans les cas de leptospirose : 36% versus
2,8% (<0,001). Cela se traduit biologiqguement avec une hyperbilirubinémie prépondérante
dans le groupe leptospirose. Ictére et hyperbilirubinémie peuvent étre utilisés comme critéres
diagnostiques de la leptospirose : I’hyperbilirubinémie a plus de 30 pumol/l dans une étude sri
lankaise (126) et I’ictere dans le groupe d'étude Thai Lepto (127).

(B) CYTOLYSE- CHOLESTASE HEPATIQUE

La cytolyse hépatique était plus importante dans le groupe leptospirose et elle
prédominait sur les ASAT. Le syndrome biologique cholestasique défini par une
augmentation des phosphatases alcalines et gamma-GT était également plus important dans le
groupe leptospirose (Annexe 1). Il est intéressant de notifier que sept cas de leptospirose
présentaient une augmentation de la bilirubine conjuguée seule sans augmentation des GGT-
PAL.

Quant aux symptomes digestifs, aucune mise a part I’ictére n’était discriminatif. Les autres
symptdmes digestifs étaient retrouvés dans les mémes proportions dans les deux pathologies.

(5) ATTEINTE HEMATOLOGIQUE

(A) LEUCOCYTES-PNN

Le taux de leucocytes médian était de 4.4G/l [3.5-8] dans le groupe dengue contre
10G/L [8.1-12.8] dans le groupe leptospirose (p<0.001) (Annexe 1). Le taux de leucocyte est
influencé majoritairement par les polynucléaires neutrophiles, en effet 'augmentation des
polynucléaires neutrophiles est prépondérante dans le groupe leptospirose. A linverse, la
neutropénie est prépondérante pour le groupe dengue.

L’hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles est également intégrée dans des
scores diagnostiques de la leptospirose. Dans une étude thailandaise, un score diagnostique
composite comprenant PNN, PAL, ASAT et taux de plaquettes était ainsi composé pour le
diagnostic de leptospirose par rapport aux cas de dengue (123).
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La neutropénie est elle-méme bien déecrite dans la littérature en cas de dengue sous la
forme d’une lympho-neutropénie (130). A noter que la neutropénie dans la dengue n’aurait
pas de lien dans les surinfections et n’entrainerait pas de surmortalité (112).

(B) LYMPHOCYTES

La lymphopénie est a la fois décrite dans la leptospirose comme dans la dengue
(6,130). Cela se retrouve dans notre étude, puisque la majorité des leptospiroses comme des
dengues sont lymphopéniques (Annexe 1). Le taux de lymphocytes ne peut donc pas étre
utilisé comme critere de différenciation.

(C) PLAQUETTES

La thrombopénie était plus profonde dans le groupe leptospirose que dans le groupe
dengue. Une thrombopénie a moins de 150 G/I était présente dans 78% dans le groupe
leptospirose versus 52% dans le groupe dengue (p<0,001) (Annexe 1).

Ce résultat peut paraitre surprenant sachant que lors d’une dengue, la thrombopénie
peut étre particuliérement profonde (130).

Ceci est probablement di a une cinétique différente dans la survenue de la
thrombopénie : dans la dengue elle est maximale entre J5-J7 apres le debut des symptémes
(5), or le temps moyen de consultation dans le groupe dengue n’était que de 2 jours apres le
début des symptdmes. La thrombopénie n'avait alors pas eu le temps de s’installer pour la
majorité des patients. Dans la leptospirose, 1’apparition de la thrombopénie est plus précoce
(132).

(D) EOSINOPHILES

Dans une étude malaisienne, I'éosinopénie faisait partie des facteurs prédictifs dans la
prise en charge diagnostique de la leptospirose (126). Ceci se retrouve dans notre étude
puisqu’une €osinopénie a moins de 0,1Giga/l était retrouvée a 82% dans le groupe
leptospirose (Annexe 1).

Cependant ce critére n’était pas discriminatif puisque 1’éosinopénie était retrouvée
exactement dans les mémes proportions dans le groupe dengue. A notre connaissance,
I’éosinopénie dans la dengue n’est pas décrite dans la littérature (132,133).

(E) MICROCYTOSE - HEMATOCRITE

Une microcytose était prépondérante dans le groupe leptospirose : 21% dans le groupe
des leptospiroses contre 7,5% des dengues.

Il n'y avait cependant aucune différence significative entre le taux d'hémoglobine des
deux groupes (Annexe 1). L'anémie a moins de 12 g/dl est pourtant l'un des criteres
diagnostiques de la leptospirose pour le groupe Thai-Lepto (127).

Le taux d'hématocrite médian était plus élevé dans le groupe dengue que dans le
groupe leptospirose : 40,8% [IC95% 37,2 — 44,4] versus 37,3% [IC95% 34,4 — 41,6] (p
<0,001).

Dans une revue de la littérature, une ¢élévation de 1’hématocrite faisait partie des
criteres distinctifs dans un diagnostic de dengue devant une fiévre en milieu tropical (121).
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(6) ATTEINTE MUSCULAIRE

L’élévation des CPK est bien plus élevée dans le groupe leptospirose que dans le
groupe dengue. 66% dans le groupe leptospirose avait une élévation des CPK a plus de 200
UI/I contre seulement 20% dans le groupe dengue (p<0,001).

Ceci est probablement di & un mécanisme direct de rhabdomyolyse lors de la
leptospirose (25), contrairement a l'infection virale de la dengue ou la rhabdomyolyse est
plutdt liée a la production d'interféron-alpha (134).

E) CRITERES EN FAVEUR D’UNE DENGUE

(1) CEPHALEES

Les patients atteints de dengue présentaient des céphalées de facon plus fréquente que
les leptospiroses avec respectivement 71% versus 49% (p<0,001). Le caractére rétro-orbitaire
n'était pas spécifié, cependant les céphalées de type rétro-orbitaire, bien que supposées trés
spécifiques de la dengue, sont également décrites dans la leptospirose (6).

(2) ARTHRO-MYALGIES

La présence de douleurs articulaires était plus marquee dans le groupe dengue a 73%
versus 39% dans le groupe leptospirose (p<0,001).

La prévalence de myalgies eétait identique dans les deux groupes. Le caractére
rétrospectif de I'étude et la traduction du syndrome algique par le terme « d'arthromyalgies »
dans les comptes rendus médicaux a probablement participé a un manque de précision de la
différence sémiologique entre les deux entites.

(3) ERUPTION CUTANEE

Une donnée clinique classiqguement décrite comme fréquente dans la dengue
contrairement a la leptospirose est I'éruption cutanée érythémateuse diffuse (9,124).

Cette donnée est retrouvée dans notre étude : une éruption cutanée était présente dans
22% des dengues contre seulement 2% des leptospiroses (p<0,001).

Il s'agit donc d'une donnée clinique qui, quand elle est présente, oriente fortement vers
une dengue.

(4) TROUBLES DE LA COAGULATION

Concernant les données biologiques, au-dela de la neutropénie que nous avons décrite
comme orientant vers une dengue, une deuxiéme donnée retrouvée comme significative est
I'allongement du TCA.

En effet, un allongement du ratio TCA témoin/patient a plus de 1,2 seconde était
retrouvé pour 49% des patients présentant une dengue contre 20% des patients du groupe
leptospirose (p = 0,003) (Annexe 1).

Bien que des troubles de la coagulation soient observés dans les deux pathologies, un
allongement plus spécifique du TCA est décrit dans la dengue (135,136).
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F) CRP

Il existait une forte association entre un syndrome inflammatoire biologique représenté
par I'élévation de la CRP et la leptospirose : 99% du groupe leptospirose avait une CRP > 10
mg/l contre seulement 49% du groupe dengue (p<0,001) (Annexe 1).

Si on prend le seuil de 50 mg/l, il existait encore 94% du groupe leptospirose qui était
au-dela de ce chiffre contre seulement 4% du groupe dengue (p<0,001).

Si on s'intéresse aux quelques cas de leptospirose qui avaient une CRP en dessous de
50 mg/l : un patient s'était présenté 11 jours apres le début des symptdémes et aprés un
traitement de 7 jours par Oflocet Flagyl qui avait été prescrit pour une suspicion
d'angiocholite a Mayotte. Sa CRP était négative a l'arrivée au CHU de St-Denis (c’était le seul
patient du groupe leptospirose présentant une CRP négative). Quatre autres cas se sont
présentés entre 1 et 2 jours apres le début des symptomes et avaient une CRP comprise entre
10 et 50 mg/I.

Ces patients étaient donc pris en charge soit trop précocement pour que la CRP s’¢léve
au-dessus de 50mg/I, soit trop a distance du début des symptdmes et apres antibiothérapie ce
qui a possiblement éteint le syndrome inflammatoire biologique concernant le premier cas.

Concernant les patients du groupe dengue ayant eu une CRP dosée a plus de 50mg.L :
Un homme de 80ans a été pris en charge en soins continus pour une dengue (PCR positive en
ville) avec une thrombopeénie sévere (nadir a 20G/L) sans manifestations hémorragiques. La
CRP avait ete dose a 110mg/L. Il n’avait pas d’atteinte rénale, légére hypokaliémie a
3.20mmol/L et une cytolyse hépatique sans hyper bilirubinémie. Une oxygénothérapie était
nécessaire a 2L/minutes avec quelques opacités alvéolo-interstitielles bilatérales visibles a la
radiographie thoracique. Une antibiothérapie était prescrite par amoxicilline-acide
clavulanique pour une surinfection pulmonaire mais elle n’était pas formelle (pas de
toux/crachats, antigénuries négatives). L’évolution sera favorable.

CRP a 55mg/I chez un patient 4gé de 80ans admis aux urgences pour malaise avec
lipothymie dans un contexte de dengue. Sortie a domicile avec traitement symptomatique. Pas
d’argument pour une surinfection bactérienne.

CRP a 63mg/L chez un patient grabataire de 80ans hospitalisé 4 jours pour altération
de I’état général fébrile. Dengue confirmée par PCR, pas de surinfection.

CRP a 75mg/L chez une patiente agée de 72ans qui a été hospitalisée 5 jours pour une
dengue (PCR positive). Prescription d’ Augmentin pour une surinfection bronchique.

CRP a 93mg/L chez une patiente dgée de 87ans hospitalisée une quinzaine de jours
pour fracture tassement vertébrale sur chute dans un contexte de dengue confirmée et
compliquée d’un sepsis urinaire a Proteus mirabilis et Enterococcus faecalis.

CRP a 96mg/l chez un homme de 58ans sans antécédent particulier consultant aux
urgences pour un syndrome grippal évoluant depuis 48 heures avec forte altération général. A
I’arrivée tachycardie régulicre a 120bpm, hémodynamique conservé, fievre a plus de 40°C et
frissons intenses, ainsi qu’une éruption cutanée. Lympho-neutropénie a la prise de sang. Pas
d’atteinte hépatique ou rénale. La PCR multiplex dengue/leptospirose/chikungunya sera
positive a la dengue et négative pour le reste. La sérologie dengue était négative aux IgM mais
positive aux 1gG. Il a été gardé en surveillance moins de 24heures en UHTCD puis retour a
domicile. Pas de documentation infecticuse en faveur d’une surinfection.
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Nous avons dans ces exemples de cas de dengues avec CRP élevées principalement
des patients &gés, dont un grabataire avec quelques surinfections bactériennes mais également
un cas de dengue secondaire, condition décrite comme pouvant étre plus a risque de
développer une dengue sévére qu’une dengue primaire.

2. ANALYSE MULTIVARIEE

A)  VARIABLES SIGNIFICATIVES

(1) BILIRUBINE

L’hyperbilirubinémie est un critere biologique tres discriminatif de la leptospirose par
rapport a la dengue qui se retrouve de facon significative en analyse multivariée apres
ajustement sur l'dge et le sexe. En effet, sur un tout premier modele réunionnais,
I’hyperbilirubinémie a plus de 75 umol/l était associée a la leptospirose avec un OR ajusté de
36,3 [1C95% 3,02 — 437,4] (p = 0,005) (Résultat sur annexe 2).

Cependant, I’hyper bilirubinémie est surtout spécifique et utile pour infirmer un
diagnostic de dengue mais elle n’est pas assez sensible pour un diagnostic de leptospirose.
Elle avait également une grande dépendance avec 1’age et le sexe. Cette variable a de ce fait
été abandonnée dans le modéle final.

L’hyper bilirubinémie avait également été retrouvée comme facteur prédictif
indépendant apres analyse multivariee dans I’étude guyanaise. Mais elle n'avait pas été
retenue dans un modele predictif car n‘apportant pas de bénéfice par rapport a la CRP seule
(125).

(2) LEUCOCYTES - PNN

En analyse multivariée dans le modéle guyanais, I'hyperleucocytose a plus de 10
Giga/l était associée a la leptospirose avec un OR de 62 [1C95% 4,99 — 773,61] (p < 0,001).
Le taux de PNN en variable continue était retrouvé comme significative dans le modeéle
thailandais (Tableau 1).

Cependant cette variable n’a pas été retenue dans notre modele final car son ajout
n’améliorait pas la performance diagnostique.

(3) CRP

La CRP se retrouvait comme la variable la plus intéressante pour discriminer une
leptospirose d’une dengue. Dans la construction du modéle prédictif final, 1’association
d’autres variables (bilirubine ou leucocytes) ne permettait pas d’apporter de bénéfice a la CRP
seule.

Initialement, 1’ajout de la bilirubine >75umol/l permettait d’exclure toute possibilité
d’avoir une dengue mais cette variable n’a pas été retenue étant donné que sa sensibilité était
mauvaise.

Plusieurs valeurs seuils de CRP ont été testées pour évaluer le meilleur rapport
sensibilité/spécificité.
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Un premier seuil >75mg/l a d’abord été retenu : I’OR associé a la leptospirose aprés
ajustement sur 1’age et le sexe était alors tres elevé a 537 [IC95% 120,2-2403] (p< 0,001)
(Annexe 2). A partir de ce seuil, la probabilité d’avoir une leptospirose, soit la valeur
prédictive positive (VPP), était tres bonne & 97%, en revanche si on se plagait en dessous de
cette valeur, la valeur prédictive négative (VPN) était a 91% soit un risque de « rater » une
leptospirose 1 fois sur 10. Cette valeur seuil avait donc une tres bonne spécificité (proche de
100%) mais un manque de sensibilité (94%).

Un nouveau seuil a donc été testé pour une CRP a plus de 50mg/l: ’OR apres
ajustement sur le sexe et 1’age restaient trés élevé a 456 [1C95% : 99-2093] (p< 0,001). A
partir de ce seuil, la VPP de ce modele était quasiment identique, proche de 97%, mais la
VPN était meilleure a 95% (Tableau 2).

Le calcul des caractéristiques intrinseques de la CRP sans prendre en compte 1’dge et
le sexe pour le diagnostic de leptospirose retrouvait a partir du seuil de 50mg/L une sensibilité
de 94% [1C95% 87-97] et une spécificité 95% [IC95% 92-98], une VPP de 91% et une VPN
de 97%.

Pour ce seuil a 50 mg/l, les rapports de vraisemblance positive et négative étaient tres
bons avec respectivement 21 [IC95% 11 —40] et 0,06 [IC95% 0,03-0.14].

Ce seuil de 50 mg/I se révéla étre en fait le méme que dans 1’étude guyanaise dont la
sensibilité et la spécificité étaient respectivement de 88,9% et 95,2% (125).

B. FORCES ET LIMITES DE L’ETUDE

1. FORCES

A)  CRITERES D’INCLUSION

Les critéres d’inclusion pour la constitution des deux groupes étaient a la fois sensibles
et spécifiques utilisant une confirmation biologique consensuelle pour chaque cas. La majorité
des patients étaient inclus via une PCR positive.

Pour le groupe leptospirose, 75% avait une PCR sang positive. Parmi les 26
leptospiroses restantes : 6 patients ont été diagnostiqués avec une PCR urinaire et 19 autres
avec une sérologie positive pour les IgM. Dans le groupe dengue, 168 sur 201 patients avaient
une PCR sang positive, soit 83.6%. Parmi les 33 dengues restantes : 21 ont été diagnostiquées
grace un TROD positif pour ’antigéne NS1 (qui est plus spécifique que la détection IgM) et
12 autres par une sérologie IgM positive (Annexe 1).

Le fait que la majorité des patients étaient recrutés par une PCR sang permettait
d’avoir une définition « inclusive » des critéres d’inclusion et a permis la définition d’un
maximum de co-infection (puisqu’une PCR multiplex était réalisée de facon systématique).

Les deux groupes étaient comparables dans le sens ou ils étaient représentatifs d’une
méme population réunionnaise consultant aux urgences sur les différents sites hospitaliers de
I’1le durant la méme période. Ainsi, le fait de n’avoir pas appareillé le groupe contrdle au
groupe témoin permettait d’éviter de Ssélectionner les cas de dengue ce qui pouvait étre a
l'origine d'un échantillon non représentatif des cas survenant sur I'lle. L’appariement realise
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sur le sexe et I’age dans le modele final pour les variables indépendamment associés a la
leptospirose permettait de limiter I’effet de confusion de ces facteurs.

Le fait qu’un dosage de la CRP a I’admission devait étre systématiquement présent
comme un critére d’inclusion permettait de n’obtenir aucune donnée manquante concernant ce
paramétre. Bien qu’il puisse nous étre reproché d’avoir choisi ce facteur d’inclusion étant
donné I’objectif principal qui était de déterminer les facteurs clinico-biologiques
discriminatifs en général. Ce critére est venu par le fait qu’on ne désirait pas manquer de
puissance pour cette variable en regard du résultat précédent de 1’é¢tude guyanaise de Le
Turnier et collégues. Ainsi nous cherchions a obtenir une validité externe a nos travaux, sans
pour autant négliger la recherche d’autre facteur discriminatif. Le risque accepté était
potentiellement d’influencer sur les autres variables par exclusion de certaine forme de
leptospirose ou de dengue pour lequel cette variable n’avait pas été dosée. On peut imaginer
par exemple que cela aurait pu étre le cas pour les formes moins graves car le clinicien ne
jugeait pas utile de la doser au vu du tableau.

De notre point de vu, ce risque semblait limité. Tout d’abord, les patients sans CRP
dosée a I’admission provenaient principalement des urgences du CH Nord (CRP ne faisant
partie du bilan d’admission) concernant surtout une dizaine de cas de leptospirose. Mise a part
cette situation, le reste de 1’échantillon avait une CRP dosée « a titre systématique » dans leur
bilan d’admission.

De ce fait il n’a pas été nécessaire d’exclure des cas de dengues car elles provenaient
du foyer épidémique du sud ou la CRP était systématiquement dosée a I’entrée aux urgences.
Au méme titre les cas de leptospiroses du Sud, Ouest et Est avaient une CRP dosee a
I’admission.

Ainsi il ne semble pas que la prescription du dosage de la CRP soit motivée par le
choix du clinicien mais une fois plus a titre systématique. Cela pourrait limiter la non-
représentativité de notre échantillon qu’aurait pu induire ce facteur par rapport a la population
de notre theme d’étude c’est-a-dire la recherche conjointe d’autres facteurs discriminatifs.

2. LIMITES

A) CARACTERE RESTROSPECTIF

Le caractere rétrospectif représente la limite majeure de notre étude. Il entraine un
manque de données, ou biais d’information, surtout pour les parameétres cliniques.

En effet, il est difficile de savoir si le fait qu’un parametre cliniqgue ne soit pas
mentionné dans un compte rendu médical signifie qu’il est absent ou alors qu’il n’a pas été
recherche.

Dans notre étude, si le paramétre n’était pas mentionné dans le compte rendu médical,
il était notifié comme une donnée absente car considéré comme non recherche. S’il
apparaissait secondairement dans les jours suivants ’évolution du patient, il était considéré
comme absent a I’admission du patient.

Néanmoins, malgré ce caractére rétrospectif et le biais d’information, beaucoup de
variables étaient suffisamment présentes pour étre analysées. Le tableau des variables
manquantes est disponible en annexe 1.
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B) LE RISQUE DE CO-INFECTION

La littérature rapporte un risque de co-infection entre dengue et leptospirose qui est
trés variable mais finalement semble tres faible.

Compte tenu ce faible risque, la taille de I’échantillon parait suffisante pour le limiter.

De plus, aucun cas de co-infection n’a été retrouvé durant la partie commune aux deux
pathologies du recueil de données alors qu’un nombre conséquent de patients disposait d une
recherche combinée de dengue et de leptospirose avec la PCR multiplex.

C) EXCLUSIVITE ENTRE LEPTOSPIROSE ET DENGUE

Nous avons pu montrer une nouvelle fois qu’il existe un critére simple trés
discriminant que constitue un dosage de la CRP.

Cependant ce résultat ne fonctionne qu’en cas de comparaison exclusive entre la
leptospirose et la dengue dans notre étude, ne prenant pas en considération les multiples autres
causes de maladies fébriles notamment bactériennes.

Pour rappel, il existe un risque de surinfection bactérienne lors d’une dengue, risque
auquel il faudra rester attentif lorsqu’il existe une forte élévation de la CRP, avant de conclure
a une leptospirose. Cela limite considérablement 1’adoption de la CRP comme unique
marqueur discriminant.

Localement, un diagnostic différentiel d’un syndrome « dengue-like » est le typhus
murin dont la bactérie causale est Rickettsia typhi qui peut donner une symptomatologie
comparable a la dengue (syndrome pseudo-grippal - exantheme) mais avec une forte élévation
de la CRP (137).

C. MISE EN PRATIQUE ET PERPECTIVE

1. MISE EN PRATIQUE LOCALE ET MONDIALE

Finalement, il a été mis en évidence qu’un dosage peu couteux, rapidement disponible
défini par un test de CRP au seuil de 50mg/l pouvait identifier avec une trés bonne sensibilité
et spécificité (proche de 100%) les cas de leptospirose durant une épidémie de dengue.

Les résultats de PCR sont trés fiables mais indisponibles sur le moment. Les résultats
des TROD sont rapidement disponibles, mais manquent de spécificité avec un risque non
négligeable de faux positif (principalement pour la détection d’IgM).

Ainsi nous pensons qu’un dosage de CRP devrait étre pratiqué de fagon systématique
devant un syndrome « dengue-like » aux urgences.

Si la CRP est a supérieure a 50 mg/l, une antibiothérapie ciblant la leptospirose et
couvrant les pathogenes rencontrés au niveau local pourrait étre débutée.

La doxycycline est une antibiothérapie active a la fois sur la leptospirose et la
rickettsiose. Un protocole pourrait étre établi permettant une prescription probabiliste de
doxycycline devant un syndrome « dengue-like » avec une CRP > 50mg/l en attendant les
résultats de biologie moléculaire. Cette antibiothérapie mise en place précocement permettrait
a priori de diminuer 1’évolution vers des formes sévéres.
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Si on généralise ce résultat a une pratiqgue mondiale dans des zones ou la leptospirose
et la dengue sont endémiques, la CRP constitue un bon outil d’aide au diagnostic dans des
endroits ou I’accessibilité a des examens de laboratoire est difficile. Une élévation de la CRP
pourrait étre détectée grace a un kit de détection par méthodes immunochromatographiques
utilisables en situation ambulatoire sur terrain tropical, afin de guider I’antibiothérapie (138).

2. PERSPECTIVES FUTURES

A) INCLUSION DES FACTEURS DE RISQUE

Une donnée intéressante qui n’a pas pu €tre analysée par le caracteére rétrospectif est le
recueil des facteurs de risque d’exposition a la leptospirose. En effet cette donnée était
souvent disponible pour les cas de leptospirose mais rarement pour les cas de dengue.
Généralement, une fois le diagnostic de leptospirose évoqué ou confirmé, les facteurs de
risque d’exposition a la leptospirose étaient alors mentionnés, alors que lors d’une suspicion
de dengue ces paramétres étaient rarement recherchés ou cités.

Ainsi si on s’intéresse aux facteurs de risque d’exposition a la leptospirose dans le
groupe leptospirose, on remarque que 87 patients présentaient un facteur de risque
d'exposition a leptospirose. La donnée était manquante pour cing patients. Seulement 8
patients ne présentaient pas de facteur de risque d’exposition a la leptospirose apres
interrogatoire. Un facteur de risque exposition leptospirose est donc présent dans plus de 90%
des cas de leptospirose ou cette donnée était connue, confirmant 1I’importance de la recherche
d’un facteur de risque d’exposition lors d’une suspicion de leptospirose (Annexe 1).

Cette donnée devrait étre intégrée dans une étude prospective future car elle pourrait
étre fortement discriminante par un simple interrogatoire.

Inversement, la recherche de facteurs de risques d’exposition a la dengue pourrait étre
aussi intéressante. Certains facteurs de risques seraient peu discriminants pour les deux
maladies comme un habitat propice a la fois aux gites larvaires de moustique et au
développement de rats. Méme si des épidémies de leptospirose peuvent survenir en ville par
exemple suite des catastrophes naturelles (7), le fait d’habiter dans la campagne est associée a
la leptospirose et inversement le fait d’habiter en ville est associ¢ a la dengue. Dans cette une
étude prospective étudiant la leptospirose et la dengue chez des enfants en Thailande, les dix-
huit cas de leptospirose provenaient majoritairement du centre en situation rurale (123).

Dans une étude portoricaine comparant dengue et leptospirose, 1’habitat rural était un
facteur de risque indépendant de leptospirose (13).

B) INCLUSION D’AUTRES MALADIES FEBRILES

La problématique est généralisable a I’identification des cas de leptospirose lors
d’autre épidémies comme la grippe. En effet, par Iatteinte respiratoire prépondérante, une
leptospirose peut étre facilement confondue avec une grippe. Inversement d’autres infections
bactériennes sont capables de mimer un syndrome « dengue-like » comme la rickettsiose.

De nouvelles études prospectives avec une plus large cohorte et incluant d’autres
maladies fébriles sont nécessaires afin de conforter ces résultats.
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V. CONCLUSION :

Une leptospirose peut étre confondue avec une dengue du fait de leurs tableaux
cliniques similaires. A La Réunion, ce risque semble étre majoré en période d’épidémie de
dengue car celle-ci correspond a une période d’augmentation de 1’incidence de la leptospirose,
suivant les fortes pluies de I’été australe.

Cela est potentiellement préjudiciable car cette confusion peut entrainer un retard de
mise en place d’une antibiothérapiec dans le cas d’une leptospirose, entrainant un risque
d’évolution vers une forme sévere de celle-ci.

Les outils de confirmation biologique par PCR représentent des moyens fiables de
diagnostics mais dont les résultats peuvent étre différés par rapport au début de la prise en
charge.

Le TROD dengue avec détection de la protéine NS1 et des IgM est rapide mais peut
manquer de sensibilité et de spécificité, plus particulierement en cas d’infection secondaire.

Cette étude cas-témoin met en lumicre les avantages d’un dosage d’une CRP a
I’admission en milieu hospitalier car son résultat est rapidement disponible, elle est peu
oneéreuse et son élévation est fortement associé a la leptospirose par rapport a la dengue.

Un seuil & partir de plus de 50mg/L était associé avec une excellente sensibilité et
specificité a la leptospirose par rapport a la dengue.

Malgré ses limites, ce dosage peut representer un outil simple afin de guider la
prescription d’une antibiothérapie en attendant les résultats de confirmation biologique.
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VII. ANNEXE

Annexe 1: List of different variables and missing data with diagnostic methods, socio-
demographic, clinical and para clinical findings (bivariate analysis).

Variable Missing  Missing Dengue fever, Leptospirosis P value
data for data  for (N =201) (N =100)
DF (%) Lepto (%)
Patient data
Diagnostic method
Leptopsirosis
PCR urine 62 N = 20 (52%)
PCR blood 8 N = 74 (80%)
IgM serology 48 N =39 (75%)
Risk factor of 5 N = 86 (90%)
leptospirosis exposure
Dengue fever
Rapid strip NS1 47 N = 64 (46%)
RT-PCR 9 N =168 (87%)
IgM serology 56 N= 27 (18,6%)
Socio-demographic
data
Age median (IQR) 0 0 53 [30-73] 50 [34.8-60] 0.081*
Sexe 0 0
Men 0 0 N =103 (51%) N =91 (91%) <0.001P
Women 0 0 N =098 (49%) N =9 (9%) <0.001°
Other
Time before 0 1 2 [1-5] 4 [3-5] <0.001¢“
admission (Days).
CLINICAL
FEATURES
Fever >38.5°C 4 1 N =75(39%) N =26 (26%) 0.032°
Lymphadenopathy 76 37 N =1 (2%) N =5 (8%) 0.228"
Blood pressure 4 1 123 [112-139] 123 [110-135.5] 0.351“
systolic, mmHg,
median (IQR)
Blood pressure 6 1 73.1[12.7] 70.4 [13.9] 0.093°
diastolic, mmHg,
median (IQR)
Heart rate 4 0 87 [76-98] 99 [85.8-110.2] <0.001“
Oliguria 11 35 N = 0 (0%) N = 24 (37%) <0.001°"
(<500mL/24h)
Neurologic
Headache 27 13 N =104 (71%) N =43 (43%) <0.001°"
Confusion 2 1 N = 6 (3%) N =2 (2%) 0.7237
Cardiac
Lipothymia 0 0 N=11(55%) N=1(1%) 0.068°
Pulmonary
Dyspnoea 14 0 N =12 (7%) N =7 (7%) 0.994 P
Cough 14 11 N =9 (5.2%) N =18(20.2%) <0.001P
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Chest pain 14 7 N =7 (4.1%) N =6 (6.5%) 0.388"
Sputum 14 11 N=1(0.6%) N=4(4.5%) 0.0487
Digestif
Abdominal pain 11 0 N =63 (35%) N =40 (40%) 0.425"
Important abdominal 11 2 N =11 (6%) N =5 (5%) 0.722°F
pain
Diarrhoea 11 5 N =40 (22%) N =44 (46%) 0.138°
Nausea 11 5 N =86 (48%) N =44 (46%) 0.785F
Vomiting 11 5 N =57 (32%) N =30 (32%) 0.964°
Important vomiting 10 4 N =17 (9.4%) N=7(7%) 0.545P
Jaundice 11 0 N=5(2.8%) N =236(36%) <0.001°"
Rheumatologic
Myalgia 30 4 N =115(82%) N=83(86.5%) 0.376°
Joint pain 43 10 N =83 (73%) N =35 (39%) <0.001°"
Dermatologic
Pruritus 47 15 N=12 (11.3%) N =3 (3.5%) 0.047°
Skin rash 45 4 N= 25 (22.5%) N =2 (2%) <0.001°
Haemorrhagic
Purpura petechia 27 0 N =12 (8%) N =5 (5%) 0.328°
Macroscopic 27 1 N =9 (6%) N =10 (10%) 0.258°
haematuria
Haemoptysis 27 0 N =0 (0%) N =10 (10%) <0.001"
Other haemorrhagic 27 0 N =14 (10%) N =23 (3%) 0.045°
BIOLOGIC Missing Missing Dengue fever,  Leptospirosis P value
FEATURES data for data for (N =201) (N =100)

DF (%) Lepto (%)
Haemoglobin, g/dL, 1 1 14.1[12-15.4] 13.5[12.1-14.6] 0.018¢
median (IQR)
Haematocrit, median 1 2 40.8 [37-44.4] 37.3[34.4-41.6] <0.001*
(IQR)
Anaemia (<13g.dL) 1 1 N =65 (33%) N =35 (35%) 0.643"
Mean corpuscular 1 3 85.7 [82.2-89] 84.6[80.7-87.6] 0.041“
volume median (IQR)
RBC microcytosis 1 2 N=15(75%) N=21(21%) <0.001"
Leukocyte count, 1 1 4.4 [3.5-8] 10 [8.1-12.8] <0.001“
x10%L, median (IQR)
Neutrophils count, 2 1 2.6 [1.8-4.3] 8.8 [6.6-11.7] <0.001“
x10%L, median (IQR)
Lymphocyte count, 2 2 0.7 [0.5-1] 0.7 [0.5-1] 0.267*
x10%L, median (IQR)
Lymphopenia 2 2 N =133 (67%) N =76 (77%) 0.071F
<1x10%L
Monocyte, x10%/L, 2 2 0.5[0.3-0.7] 0.6 [0.4-0.9] 0.001*
median (IQR)
Eosinopenia 2 2 N =162 (82%) N =80 (81%) 0.899F
<0.1x10%L
Platelets count, 1 1 142 [88-190] 93 [49-144] <0.001*
x10%L median (IQR)
Thrombopenia 1 1 N =106 (53%) N =78 (79%) <0.001"

<150x10%/L
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Plasma creatinine, 1 2 85.5[71-103] 151 [104-309] <0.001“
pmol/L, median

(IQR)

Blood urea nitrogen, 14 3 4.9 [3.4-6.5] 9.7 [6.1-16.5] <0.001“
mmol/L, median

(IQR)

aPTT ratio level >1.2 8 29 N =73(49%) N =14 (20%) 0.003"
AST level, IU/L, 4 4 37 [25-74] 66.5 [36-120] <0.001“
median (IQR)

ALT level, IU/L, 5 5 26 [17-51] 46 [28-99] <0.001“
median (IQR)

ALP, IU/L, median 24 17 67.5 [52-81] 92 [66-118] <0.001*
(IQR)

GGT level, 1U/L, 17 27 39.5 [22-81] 64 [38-117] <0.001“
median (IQR)

Total bilirubin, 21 12 7.7 [5.4-11] 31 [16-126] <0.001¢
pmol/L, median

(IQR)

Direct bilirubin, 24 27 2.8 [1-4] 31 [9-120] <0.001“
pmol/L, median

(IQR)

Natremia mmol/L, 1 2 137 [135-139] 134 [131-136] <0.001*
median (IQR)

Kalemia mmol/L, 9 1 3.9[3.6-4.2] 3.5[3.3-4] <0.001“
median (IQR)

Chloremia mmol/L, 1 3 99 [96-101] 94 [90-97] <0.001“
median (IQR)

Calcemia mmol/L, 11 37 2.3[2.2-2.3] 2.2 [2.1-2.3] 0.013*
median (IQR)

CK level 1U/L, 18 17 119 [73-200] 687 [236-2420] <0.001*
median (IQR)

CRP level, mg/L, 0 0 9.8 [3.4-19.4] 224 [139-307] <0.001“
median (IQR)

CRP level >10mg/L 0 0 N =99 (49%) N =99 (99%) <0.001P
CRP level >50mg/L 0 0 N =9 (4.5%) N = 94 (94%) <0.001P
Imagery

Chest X-Ray 15 9 N =41(24%) N=71(78%) <0.001P
Pleuresy 86 26 N =2 (7%) N =0 (0%) <0.073"
Pulmonary opacity 86 26 N =4 (14%) N =20 (27%) 0.176°

Abbreviation’s: aPTT:

activated partial

prothromboplastine

time,

AST: Aspartate

aminotransferase, ALT: Alanine aminotransferase, CK : creatinine phosphokinase, CRP : C-

reactive protein, IQR :

interquartile range, RBC :

glutamyltransferase, ALP : Alkaline phosphatases level

red blood cell, GGT :

Gamma-

Statistical test: a: Ranksum test, p: Chi-square test performed, y : Fisher’s exact test, o : t-test
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Annexe 2 : Réunion premier modéle multivariée.

MODELE REUNION OR brut OR ajusté P (wald’s test)
Sexe ratio M:F 9.8 [3.6,26.7] 5.4 [0.89,32.7] 0.066

Age 0.99[0.98,1.01]  0.99[0.951.03]  0.521

CRP > 75mg/L 313.33[72,1365]  315.29 [56,1766]  <0.001
Bilirubine >75pmol/L 21.5 [4.7,96.5] 36.3[3.02,437.4]  0.005

OR : Odds Ratio



VIIl. SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fideéle aux
lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque
me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
gloire.

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les mceurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances, je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibéréement.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer aux mieux les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité. Que
les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele & mes promesses ; que
je sois déshonoré et mépriseé si j’y manque.
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