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1. INTRODUCTION

La leptospirose est une zoonose causée par les bactéries spirochétes du genre
Leptospira. C’est une pathologie émergente qui atteint actuellement plus d’un million
de personnes par an (1). Le tableau clinique initial est souvent proche d’'un syndrome
“‘dengue-like” rendant le diagnostic difficile, notamment en zone endémique pour la
dengue. Il faut pourtant savoir rapidement s’orienter car I'évolution peut étre fatale et
la mise en place d’'une antibiothérapie précoce pourrait réduire la mortalité (2). La
confirmation diagnostique est colteuse et complexe ce qui nécessite d'initier
I'antibiothérapie et les traitements symptomatiques avant d'obtenir la confirmation
biologique, qui n’est d’ailleurs pas disponible dans la plupart des centres de santé en
zone endémique. Il est donc primordial d'identifier au mieux les critéres cliniques nous
orientant vers le diagnostic probabiliste de Leptospirose. Le score de Faine proposé
par 'OMS en 1986 utilise des caractéristiques cliniques, épidémiologiques et
microbiologiques pour le diagnostic probabiliste de la leptospirose. Des modifications
ont été secondairement proposées en vue d’augmenter sa performance et c'est
actuellement le “Modified Faine’s Criteria” qui est utilisé dans les recommandations
pour le diagnostic de la Leptospirose en Inde (3).
En Nouvelle-Calédonie, la leptospirose est endémique et touche particulierement les
zones rurales ayant peu de moyens médicaux. Sachant que le délai pour obtenir la
confirmation biologique d'une leptospirose est d’environ 36h et que certains centres
de santé sont éloignés d’un service de soin continu, c’est un défi pour le clinicien de
différencier la leptospirose des autres pathologies infectieuses. L'objectif de I'étude
CalédoFaine a donc été d’évaluer I'utilité des critéres cliniques et épidémiologiques du
“Modified Faine’s Criteria” chez les patients suspects de leptospirose admis au Centre
Hospitalier Territorial de Nouvelle-Calédonie.



2. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE

2.1. Etat actuel des connaissances

2.1.1. Découverte de la leptospirose et émergence de la maladie

e La leptospirose dans I'Histoire

Cette pathologie semblerait exister depuis des milliers d’années (4) mais sa
description claire ne date que de I'avénement de la médecine moderne. Les premiers
cas cliniques ont été décrits a la fin du XIXéme siécle. Le Professeur Adolphe Well
(1948-1916) individualise en 1886 un type particulier d’ictere fébrile avec défaillance
rénale accompagné d’'une splénomégalie, d’'une suffusion conjonctivale ainsi qu’un
rash cutané. La bactérie est observée pour la premiére fois en 1907 par Stimson
utilisant une coloration a base de dépdéts d’argent sur le tissu rénal d’un patient décédé
d’une fiévre ictérique. Il nomme la bactérie Spirochaeta Interrogans (2,4,5).

En 1915 Inada et ses collaborateurs isolent le germe et le nhomme Spirochaeta
Icterohaemorrhagiae, identifie le rat comme vecteur de la maladie ainsi que le mode
de transmission et d'excrétion du germe. En 1916, Martin et Petit, de I'Institut Pasteur
de Paris, isolent les premiéres souches européennes et mettent au point la réaction
d’agglutination-lyse, connue aujourd’hui sous le nom de MAT (Microagglutination
Test), qui reste la référence. Enfin, en 1982, les Drs Faine et Stallman de I'Université
de Melbourne individualisent deux espéces de leptospires : L. Interrogans considéré
pathogéne et L. Biflexa considéré saprophyte (4).

e La leptospirose aujourd’hui : épidémiologie

La leptospirose est une zoonose bactérienne de répartition mondiale avec une
incidence annuelle estimée a plus d’'un million de cas par an (1).

L’'incidence des cas déclarés est en constante augmentation. En effet, elle est
actuellement endémique dans de nombreux pays ou le climat est chaud et ou les
conditions socio-économiques sont faibles. Le réchauffement climatique, favorisant les
précipitations brutales, et 'amplification des catastrophes naturelles sont propices a la
propagation de la bactérie. Des cas sporadiques surviennent dans les pays



industrialisés, généralement liés a des activités sportives en milieu naturel ou en retour
de voyage en zone tropicale .

La région Océanienne présente la plus forte incidence de cas rapportés de
leptospirose, évaluée a 150.68 pour 100 000 habitants (1). L'incidence mondiale la
plus élevée a été retrouvée dans le territoire frangais ultramarin de Futuna, évaluée a
1945 cas rapportés pour 100 000 Habitants en 2008 (1,13). En Nouvelle-Calédonie,

92 cas de Leptospirose ont été déclarés en 2017 (Figure 1).

Nombre de cas de leptospirose et de décés par an
250 + en Nouvelle-Calédonie =90
de 1997 a 2017

Nombre de cas
Nombre de décés

S0

0 4

Figure 1: Nombre de cas de leptospirose et de décés par an en Nouvelle-
Calédonie de 1997 a 2017 - D.A.S.S

L’incidence est probablement sous-estimée dans les territoires insulaires en raison de
l'isolement et des moyens médicaux et diagnostiques limités. En effet la littérature
rapporte une augmentation de 500% du diagnostic lors de la mise en place d'une

surveillance active de la leptospirose a Hawaii (6).

La leptospirose est une infection potentiellement sévere. La mortalité mondiale est
estimée a 58900 cas/an, soit autant que celle due a la rage (7,8).

La Iétalité chez les cas admis a I'hdpital est variable selon I'état sanitaire du pays allant
de moins de 5% a plus de 30%.

Chez les patients symptomatiques bénéficiant d’'une confirmation diagnostique

biologique, une grande proportion des cas ont une présentation clinique sévére et



nécessitent une hospitalisation. En Nouvelle-Calédonie l'incidence des formes
séveres de leptospirose est comparable aux formes séveres de dengue mais la
mortalité est plus élevée (9). Dans une étude épidémiologique conduite en 2008 en
Nouvelle-Calédonie, 65% des cas confirmés de Leptospirose ont été hospitalisés plus
de 7 jours (10). On estime cependant que 90% des cas d’infection par Leptospira spp.
sont bénins et guérissent spontanément en échappant au diagnostic.

2.1.2. ldentité de I'agent pathogene

La leptospirose est une bactérie de I'ordre des Spirochétes. Elle est spiralée, mobile,
mesure de 6 a 20 micrométres et peut s’observer uniguement au microscope a fond
noir. Son génome est composé de deux chromosomes circulaires sans plasmide. Elle
présente un métabolisme aérobie strict. Elle ne peut pas se multiplier dans un milieu
extérieur mais elle a la capacité de vivre hors de son héte de 6 a 12 mois si le milieu
est favorable : humide, faiblement salin, de pH neutre, abrité des ultraviolets et de
température variante entre 18 et 40°C. Elle survit particulierement bien dans les sols
boueux. La bactérie est détruite par la chaleur, la lumiére, I'eau salée et les
antiseptiques usuels (9,11,12).

2.1.3. Transmission de la maladie

e Réservoir

La leptospirose est une zoonose. La bactérie colonise la bordure en brosse des
tubules proximaux rénaux des especes qu’elle infecte et se répand dans le milieu
extérieur via les urines. Le réservoir animal potentiel est tres vaste : des leptospires
ont été retrouvées chez les mammiféres (domestiques et sauvages), les reptiles et
amphibiens et certains invertébrés comme les tiques (12). Ce sont cependant
uniquement les mammiféres qui, dans I'état actuel des connaissances, peuvent
transmettre la bactérie a ’'Homme. Le principal réservoir est le rongeur. Il peut étre
porteur asymptomatique et répandre les leptospires dans le milieu extérieur via ses
urines durant sa vie entiére. Les autres mammiféres ont une sensibilité variable aux
leptospires. Certaines espéces telles que 'Homme ou le chien sont particulierement
sensibles et développent plus frequemment des formes mortelles.

e Transmission chez 'homme
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La transmission est parfois directe par contact avec les tissus d’'un animal infecté
(ramassage d’'un animal mort, morsure). Exceptionnellement, la contamination peut se
faire par ingestion de viande crue infectée, par inhalation de leptospires voire par
contamination interhumaine (9,12,13). |l existe une transmission materno-foetale
possible ainsi qu'une transmission par le lait maternel, mais cela reste exceptionnel.
La transmission se fait le plus souvent de maniére indirecte par contact avec un sol ou
de I'eau contaminés par les urines d’'un animal porteur de l'infection.

La bactérie pénétre l'organisme via une zone cutanée fragilisée (excoriation,
macération, muqueuse) sans provoquer de réaction inflammatoire au point
d’inoculation.

Il nN'y a pas d'évidence que la leptospirose puisse étre transmise de personne a
personne. L’étre humain constituerait donc un cul-de-sac épidémiologique pour la

leptospirose.

e Diffusion dans 'organisme
Aprés avoir pénétré dans l'organisme par la porte d’entrée cutanée, les leptospires
accédent rapidement a la circulation sanguine par l'intermédiaire de nombreuses
adhésines (13).
Nous connaissons actuellement deux mécanismes permettant aux leptospires de
résister au systéme immunitaire humain : 1/ Inhibition de la phagocytose ; 2/
Neutralisation de I'action du complément.
Les leptospires, diffusant par voie hématogéne dans I'ensemble de I'organisme,
pénétrent certains organes en particulier : le foie, les poumons, les reins et le systéme
nerveux central. Cela provoque une réaction immunitaire disproportionnée chez I'héte
avec activation de
la cascade pro inflammatoire Th1 induisant un “orage cytokinique” (14). L’endothélium
vasculaire est altéré provoquant une extravasation sanguine avec ischémie relative
des tissus. C’est pourquoi les patients présentent fréquemment une insuffisance
rénale par nécrose tubulaire aigué dés les premiers jours de la maladie, témoin d’'une

ischémie tissulaire (12).

2.1.4. Présentation clinique

11



Le spectre de la présentation clinique de la leptospirose varie de [linfection
asymptomatique a un tableau de défaillance multiviscérale gravissime.

Typiquement la World Health Organisation distingue quatre tableaux cliniques de
leptospirose (12) :

1) Tableau de syndrome pseudo grippal, forme non sévére, dans 80% des cas

2) Syndrome de Weil ou forme ictéro-hémorragique

3) Méningite ou méningo-encéphalite

4) Détresse respiratoire par hémorragie alvéolaire

Aprés incubation de 2 a 21 jours les symptdomes apparaissent brutalement dans les
formes cliniquement bruyantes. L’évolution est généralement biphasique. Tout

d’abord, une phase « systémique » durant 3 a 5 jours suivie d’'une phase « immune ».

e Phase systémique
La bactériémie provoque un sepsis avec une fiévre d’élévation brutale, frissons,
céphalée, prostration, asthénie, myalgie et suffusion conjonctivale. Les myalgies sont
plus fréquemment ressenties au niveau des mollets et des cuisses. Une étude
rétrospective réalisée en 2002 en Thailande auprés de 148 patients atteints de
leptospirose retrouvait une hypotension dans 64% des cas au début de la maladie
(15). Cependant, dans une méta-analyse publié¢ en 2003 dans The Lancet (13)
I'hypotension ne fait pas partie des manifestations frequemment retrouvées chez les
patients hospitalisés atteints de leptospirose.
Moins frequemment on retrouve un ictére, un syndrome méningé, une hémoptysie,
une oligo-anurie, une douleur thoracique, une toux seche, une pharyngite et des
arthralgies.
S’ajoutent plus rarement des troubles digestifs, un cedéme maculopapulaire, des
signes cutanés (rash urticarien, purpura du tronc ou de la région prétibiale, énanthéme
palatin), des adénopathies cervicales, une hépatomégalie, une splénomégalie voire
une parotidite (6,12,13,16).
A titre exceptionnel, des troubles psychiatriques a type de dépression, de propos
délirants et d’hallucinations ont été rapportés.

12



e Phase immune
Sur le plan physiopathologique, la phase immune correspond a I'apparition d’IgM
circulants et a [l'excrétion urinaires des spirochetes. Cette phase n’est pas
symptomatique en cas de forme simple type « dengue-like ». Chez les patients
présentant une forme plus sévere, elle se manifeste par une défaillance

viscérale pouvant concerner un ou plusieurs organes.

La phase immune de la leptospirose peut induire une défaillance hépatique avec ictére
dit « flamboyant ». Cet ictére survient en général a partir du 4™ jour de la maladie
mais il peut, dans le cas ou les deux phases surviennent simultanément, apparaitre
des le 2°™¢ jour. Il semble étre lié a une cholestase par absence de conjugaison de la
bilirubine libre ne permettant pas son élimination urinaire (17). Il est souvent associé
a une hépatomégalie et splénomégalie. Cette défaillance est un marqueur de sévérité
de la maladie. On ne note pas de séquelle hépatique apres guérison.

e Leptospirose et insuffisance rénale

La leptospirose est une étiologie majeure d’insuffisance rénale aigué dans les zones
tropicales (18). Elle peut varier d’'une simple protéinurie infra clinique a l'insuffisance
rénale aigué anurique fatale. Tout comme la défaillance hépatique, linsuffisance
rénale aigué apparait généralement au 4éme jour de la maladie mais peut survenir
dés le 2°™M¢ jour.

Sur le plan physiopathologique, la leptospirose induit une nécrose tubulaire aigué sur
ischémie rénale par hypovolémie associée a une néphrite interstitielle par action
directe des leptospires sur la prolifération du mésangium. L’ischémie rénale est
multifactorielle : déshydratation, perméabilité vasculaire et accumulation de
substances néphrotoxiques par hyperbilirubinémie et rhabdomyolyse. A la phase
précoce, linsuffisance rénale est associée a une diurése conservée avec
hypokaliémie. C’est une particularité clinique non retrouvée dans les autres étiologies
infectieuses (19). En effet, la dysfonction des tubules rénaux empéche la réabsorption
correcte de I'eau, du sodium et du potassium. Cette phase est rapidement suivie d’'une
production insuffisante d'urine par déshydratation. La présence d'une oligo-anurie a
'admission est donc un facteur de mauvais pronostic évocateur d’une phase déja

avancée de la défaillance rénale (20).
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Concernant les résultats de la bandelette urinaire, une protéinurie inférieure a 1gr/24h
est quasiment systématique s’associant plus rarement a une hématurie, une
bilirubinurie ainsi qu’une leucocyturie.

L’insuffisance rénale dure de quelques jours a deux semaines et si des traitements de
support sont mis en place précocement, la fonction rénale se rétablit progressivement.
De nombreuses études ont démontré que les patients ayant fait un épisode
d’insuffisance rénale aigué ont plus de risque de faire une insuffisance rénale
chronique. En effet la destruction des néphrons en phase aigué diminue la taille de
tissu fonctionnel du rein et favorise I'apparition de fibrose. C’est pourquoi des études
ont été entreprises afin d’analyser et de contréler I'impact a long terme d’un épisode

d’insuffisance rénale aigue dans le cadre d’'une leptospirose (21).

e Autres complications de la Leptospirose

Moins fréquemment, la leptospirose peut entrainer une défaillance respiratoire. En
augmentant la perméabilité des capillaires pulmonaires, elle peut provoquer une
alvéolite hémorragique et cedémateuse (22). Le patient présente alors une dyspnée
avec hémoptysie. Son pronostic peut &tre mis en jeu a court terme par asphyxie. Dans
une étude brésilienne portant sur 42 cas de leptospirose avec défaillance pulmonaire
nécessitant une aide respiratoire, la mortalité était de 55% (23). Dans une autre étude
réalisée au Salvador, 74% des cas de leptospirose avec alvéolite hémorragique sévere
sont décédés (24).

On peut également retrouver une atteinte neurologique a type de méningite ou
meéningoencéphalite, s’exprimant par un syndrome méningé. L’analyse du LCR révele
une hyperprotéinorachie, une normoglycorachie avec pléiocytose lymphocytaire. Le
pronostic est généralement favorable. Il est fréquent de retrouver des signes d’irritation

méningée avec un LCR normal (25).

Plusieurs études ont mis en évidence une atteinte cardiaque inflammatoire (26,27) par
péricardite et myocardite . Une étude publiée en 1990 a retrouvé des anomalies ECG
aigués chez 39% des cas de leptospirose sévére a type de BAV1 ou de signes

indirects de péricardite et myocardite aux Philippines (28).

14



La réaction immunitaire disproportionnée entraine dans 6% des cas une défaillance
oculaire tardive (29). Quinze jours environ aprés de début de la maladie, une uvéite
antérieure et plus rarement postérieure ou totale peut survenir et provoquer des

séquelles a long terme a type de cataracte ou de choriorétinite.

e Les spécificités cliniques de la leptospirose

Le tableau est trés souvent peu spécifique et trés variable. C’est pourquoi il faut étre
attentif a la combinaison de différents signes cliniques ainsi qu’a leur ordre
d’apparition.

Une méta-analyse réalisée en 2003 fait le point sur les manifestations les plus souvent
retrouvées (Tableau 1). Les séries montrent des résultats discordants. Ceci pourrait
étre lié a l'environnement, la souche de leptospires en cause, la variabilité
interindividuelle et les différences quant aux examinateurs (13). En effet, on retrouve
une trés grande variabilité quant a la présence d’un ictére, retrouvé dans 93% des cas
dans une étude brésilienne publiée en 1999 et seulement 27% dans une étude
seychelloise publiée en 1998. La présence d’une suffusion conjonctivale est
également trés variable selon les études, retrouvée dans 97% des cas dans I'étude
chinoise publiée en 1995 et seulement 28.5 % des cas dans I'étude brésilienne publiée
en 1999.

Concernant les signes physiques distinctifs, plusieurs études mentionnent qu’un
tableau de fievre associée a une suffusion conjonctivale bilatérale et des myalgies des
mollets ou des cuisses doit faire évoquer en premier lieu une leptospirose (6,12).

En Nouvelle-Calédonie, le diagnostic différentiel de la dengue se pose quasi
systématiquement. Selon la these de A. Blanchon portant sur la recherche de facteurs
discriminatifs de dengue et leptospirose en Nouvelle-Calédonie, un ictére et des
myalgies sont significativement plus présents chez les patients atteints de leptospirose
alors qu’une douleur rétro-orbitaire et des arthralgies sont plus fréquentes chez les
patients atteints de dengue (9).
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% des patients
Symptomes Chine, | Puerto | Chine, | Vietnam, | Corée, | Barbades, | Seychelles, | Brésil, 1999

1995 Rico, 1965 1973 1987 1990 1998 N=193

N=75 | 1963 N=168 | N=150 N=93 N=88 N=75

N=208

Ictere 72 49 0 1,5 16 95 27 93
Anorexie 92 NR 46 NR 80 85 NR NR
Céphalées 88,5 91 90 98 70 76 80 75
Suffusion 97 99 57 42 58 54 NR 28,5
conjonctivale
Vomissements 51 69 18 33 32 50 40 NR
Myalgies 100 97 64 79 40 49 63 94
Arthralgies 51 NR 36 NR NR NR 31 NR
Douleurs 31 NR 26 28 40 43 41 NR
abdominales
Nausées 56 75 29 41 46 37 NR NR
Déshydratation NR NR NR NR NR 37 NR NR
Toux 55 24 57 20 45 32 39 NR
Hémoptysie 37 9 51 NR 40 NR 13 20
Hépatomégalie 83 69 28 15 17 27 NR NR
Lymphadénopathie | 19 24 49 21 NR 21 NR NR
Diarrhée 30 27 20 29 36 14 11 NR
Eruption cutanée 0 6 NR 7 NR 2 NR NR

Tableau 1: Signes et symptomes chez les patients hospitalisés pour

leptospirose dans huit grandes séries de cas (13)

e Les facteurs de risque de leptospirose sévere

Plusieurs études réalisées a ce sujet ont permis d’identifier les facteurs ci-dessous
comme associés a un risque plus élevé de leptospirose sévére (30-33) :

- Altération des cognitives

- Atteinte rénale (oligurie, hyperkaliémie, ou créatininémie >265 micromole/L)
- Hypotension

- Age élevé (supérieur a 40 ans)

- Atteinte pulmonaire clinique ou radiologique

- Initiation tardive de I'antibiothérapie (>4j)

- Sérogroupe Leptospira interrogans icterohaemorrhagiae

- Leptospirémie élevee
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Selon une étude cas témoins multicentrique réalisée entre 2008 et 2011 en Nouvelle-
Calédonie, le tabagisme actif est un facteur de risque indépendamment associé aux
formes sévéres de leptospirose (32). Dans cette étude, trois signes cliniques ont été
significativement plus présents dans les formes séveres : lictére, l'oligurie et la
suffusion conjonctivale. D’autres facteurs biologiques ont été associés
significativement aux formes sévéres : Une thrombocytopénie inférieure a 50 G/L, une

lactatémie > 2.5 millimole/L ainsi qu’une amylasémie > 250 UI/L.

e Evolution de la maladie
Le plus souvent le patient ne présente qu'une phase systémique et évolue rapidement
vers la guérison. Dans les formes tres séveres, le patient peut présenter les deux

phases d’emblée avec une défaillance multiviscérale brutale (12,13,30).

La phase septicémique dure généralement quatre jours et la phase immune cinq jours.
Pendant cette phase aigué le risque de mortalité sans traitement est de 15 a 40%.
Par la suite, la fiévre régresse et les lésions viscérales guérissent progressivement ne
laissant pas ou peu de séquelles. Les séquelles, lorsqu’elles surviennent, sont le plus
souvent d’ordre rénal ou ophtalmologique. L’objectif du traitement est donc de
maintenir les fonctions vitales lors de la phase aigué.

Aprés guérison compléte de I'épisode, il existe une immunité acquise protégeant
uniquement contre le sérogroupe ayant provoqué l'infection et cette immunité tend a

disparaitre dans le temps.

2.1.5. Présentation biologique

e Les criteres biologiques non spécifiques
lls permettent d’apporter des arguments en faveur ou défaveur du diagnostic mais ne
sont pas toujours présents. Les éléments de la numération formule sanguine associés
a la leptospirose sont une leucocytose avec ascension des polynucléaires neutrophiles
associée a une lymphopénie, une thrombopénie ainsi qu’'une anémie multifactorielle
(Inflammation, saignement, hémolyse) (9,30,34). On retrouve généralement un
syndrome inflammatoire biologique avec une CRP nettement augmentée (> 50mg/L).
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L’insuffisance rénale est souvent associée a une hypokaliémie initiale, témoin d’'une
défaillance dans la réabsorption du potassium. Elle est généralement non oligurique a
la phase initiale par diminution de la réabsorption tubulaire évoluant rapidement vers
une forme oligo-anurique par déshydratation (18,20).

Sur le plan hépatique on retrouve une cholestase ictérique avec augmentation de la
bilirubinémie conjuguée contrastant avec une élévation quasi systématique mais faible
des transaminases. On retrouve parfois une élévation de la lipasémie.

Concernant le diagnostic difféerentiel de dengue, les patients atteints de dengue
présentent généralement une lymphopénie et une CRP inférieur a 50 mg/L. Par
ailleurs, c’est ce que révele une étude cas-témoin réalisée en Guyane et publiée en
2018 : la CRP, méme prise isolément, était un marqueur sensible et spécifique pour
discriminer la leptospirose de la dengue avec un seuil a 50 mg/L retrouvant une aire
sous la courbe ROC de 0,92 (35). Cet argument n’est cependant pas vérifieé dans

toutes les études.

e Les critéres biologiques spécifiques
lls sont basés sur la mise en évidence des leptospires de fagon directe ou indirecte.
Du premier jour des signes jusqu’au septieme voire dixiéme jour, les leptospires sont
présentes dans le sang et le liquide céphalorachidien. Ensuite, elles sont excrétées
dans les urines pendant dix a quinze jours. Les premiers anticorps apparaissent entre
le sixieme et le douziéme jour de la maladie. Le taux maximal est atteint a trois mois
puis décroit progressivement. Une antibiothérapie précoce peut retarder ou supprimer

I'apparition d’anticorps (2,34).

Selon 'OMS La confirmation biologique de la leptospirose est basée sur l'isolement
de la bactérie ou l'identification des acides nucléiques dans un liquide biologique. Une
sérologie positive dans un contexte clinique et épidémiologique évocateur permet
également de confirmer le diagnostic (36). La sérologie reste I'examen le plus utilisé
pour poser le diagnostic de leptospirose la ou la PCR n’est pas disponible mais il
n’existe pas d’antigéne standardisé et elle se positive plus tardivement.
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Parmi les tests de détection directe on retrouve :

- L’examen direct : || nécessite un microscope a fond noir sur du sérum, des urines ou
du LCR. Il est trés peu utilisé en pratique en raison de sa médiocre sensibilité et
spécificité.

- La culture des leptospires : Elle est techniquement difficile et longue, n’ayant aucune
utilité a la phase aigué de la maladie.

- La Polymerase Chain Reaction en temps réel (PCR temps réel) : Cette méthode
d’amplification génique révéle la présence d’ADN de leptospire dans un liquide
biologique qui peut étre le sang, les urines ou le liquide céphalorachidien. La PCR dite
« en temps réel » permet la détection d’un signal fluorescent croissant avec la quantité
d’ADN synthétisé au cours de la phase exponentielle d’amplification. Pour le diagnostic
de leptospirose, la PCR en temps réel présente une meilleure sensibilité et spécificité
que le test PCR (non en temps réel). Cette méthode n’est pas disponible dans tous les
laboratoires car elle nécessite du matériel spécifique et du personnel ayant regu une
formation dédiée. Elle présente I'avantage d’obtenir le résultat en 24 a 36h, ce qui
permet une confirmation du diagnostic a la phase aigue quand la décision
d’administrer une antibiothérapie est cruciale (37). En revanche, la technique peut étre
associée a des faux positifs par contamination de I'échantillon ou par la présence d’une

leptospirose infraclinique non responsable des symptémes.

Les tests de détection indirecte sont tous basés sur la révélation d’anticorps, ce qui ne
permet leur utilisation qu’a partir de I'apparition des IgM anti-leptospire apparaissant
au 7°m jour des symptobmes. lls ne permettent donc pas de diagnostiquer la
leptospirose en phase précoce lorsque les antibiotiques ont prouvé une certaine
efficacité. Parmi les tests de détection indirecte on retrouve :

- Le test de micro-agglutination (MAT) : c’est la technique actuelle de référence. La
meéthode consiste a incuber des dilutions sériées de sérum avec différentes souches
de leptospires. Ensuite, la présence d’agglutination est recherchée dans chaque série
a l'aide d’un microscope a fond noir. Ce test présente une trés bonne spécificité,
permet de titrer les anticorps et d’identifier le sérovar. La technique est cependant
laborieuse et nécessite la conservation d’'une vingtaine de souches de référence en
culture. Elle n’est donc disponible que dans certains laboratoires spécialisés.

- Le test sérologique ELISA: Il permet la détection d’Immunoglobulines M de

leptospirose apparaissant au 7™ jour de la maladie, la sensibilité précoce est donc
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meédiocre. La méthode utilise une préparation antigénique de souche saprophyte
Patoc Leptospira biflexa réagissant avec plusieurs leptospires pathogénes et n’est
donc pas spécifique. Enfin les IgM peuvent persister dans la circulation pendant
plusieurs mois aprés la guérison et donc leur seule présence ne signifie pas toujours
une infection récente.

- Les tests de diagnostic rapide : ils sont basés sur le méme principe que le test ELISA
avec une préparation antigénique fixée sur une bandelette. Seules quelques études
de faible niveau de preuve ont étudié la performance des tests rapides qui semble
rester médiocre en comparaison a celles de la PCR, de 'ELISA IgM et du MAT (38).
- Test de macro-agglutination, dit test TR (Thermo-Résistant)

La méthode consiste a rechercher des macro-agglutinations sur une larme portant un
antigene thermorésistant a I'aide d’un visionneur a fond noir. La Haute Autorité de
Santé (HAS) ne recommande pas cette technique en pratique clinique car plusieurs
études retrouvent une performance insuffisante, 'absence de réaction pour certains
seérovars présents en France ainsi qu’une instabilité du réactif aprés stockage (36).
La HAS a rédigé un guide pour le diagnostic de la leptospirose (36) s’appuyant sur
une meéta-analyse des données de la littérature publiées entre 2000 et 2010 a ce sujet.
Aucun test n’est optimal. En effet, soit la réalisation du test est difficile, soit sa
performance diagnostic est faible, soit le délai de réalisation est long ou son utilisation
est restreinte a une phase tardive de la maladie.

Cependant deux tests trouvent en pratique leur place dans la stratégie diagnostique :
- Lors de la premiere semaine de la maladie, c’est la PCR en temps réel qui présente
la meilleure performance diagnostique avec un résultat disponible relativement
rapidement. C’est donc actuellement le seul test biologique utilisable en pratique
clinique pendant la premiére semaine de la maladie.

- Aprés une semaine de symptémes le test ELISA IgM est facilement réalisable mais
la confirmation diagnostique doit a posteriori étre faite par un MAT car ses
performances ne sont pas optimales.

La HAS déconseille I'utilisation des tests de diagnostic rapide visuel, du test TR et de
la PCR « non en temps réel ».

2.1.6. Facteurs de risques de Leptospirose
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e Conditions environnementales favorables aux leptospires

La leptospirose sévit sur tous les continents a I'exception de I'Antarctique, avec une
forte prédominance pour les pays tropicaux en raison des conditions de température
et d’humidité favorable a la survie des leptospires. Les fortes précipitations sont un
facteur de risque environnemental. Les leptospires survivront plus longtemps dans un
milieu extérieur humide et ’lHomme aura plus de risque d’étre en contact avec une
surface humide colonisée par la bactérie.

La figure 2 réalisée par la D.A.S.S de Nouvelle-Calédonie montre une corrélation entre
I'évolution du nombre de cas de leptospirose déclarés et la pluviométrie mensuelle. Il
existe un pic annuel de nouveaux cas lors de la saison des pluies de Janvier a Mars.
Cette tendance saisonniere a été retrouvée par de nombreuses études et doit étre
prise en compte dans [lorientation diagnostique (39-43). Une récente étude
Calédonienne a posé I'hypothése de pouvoir prédire les pics épidémiques de
leptospirose grace a la connaissance des oscillations climatiques périodiques tel que
El Nifio—Southern Oscillation (40). En effet, I'étude a retrouvé une association
significative entre I'évolution du nombre de cas de leptospirose et les variations
climatiques provoquées par El Nifo ajustées sur les variations saisonniéres
habituelles. L’étude retrouve un décalage temporel de 4 mois entre l'oscillation
climatique provoquée par El Nifio et I'incidence des nouveaux cas, cela pourrait

permettre une meilleure gestion sanitaire des épidémies.

21



Nombre de cas

Pluviometrie en mm

40 4 350
35 4 300
a0

250

—

Jenmier
fSurier
mars
Myrier )
mam

décem bre *

urier

mars

avn
decem bre )

jarver

Figure 2 : Evolution du nombre de cas de leptospirose en fonction de la
pluviométrie mensuelle de 2010 a 2015 — D.A.S.S Nouvelle-Calédonie

e Conditions socio-économiques a risque
Une mauvaise gestion de l'eau et des déchets dans les pays en voie de
développement favorise I'expansion des leptospires et de leur principal vecteur : le rat.
Une étude brésilienne publiée en 2008 portant sur 3171 patients résidents de
bidonvilles a étudié les facteurs de risques liés a I'habitat précaire (44). Le risque
d’avoir des IgM anti-leptospires dans le sang était associé a des facteurs
environnementaux domestiques tels que :
- I'habitat dans les régions a risque d'inondation avec égouts a ciel ouvert
- la proximité de dépéts de déchets sauvages
- 'observation de rats
- la présence de volailles dans I'environnement domestique.
Le risque de contact avec des leptospires est étroitement lié a I'activité professionnelle
et aux loisirs pratiqués. La leptospirose fait partie des maladies professionnelles
reconnues par I'assurance maladie inscrite dans les tableaux du régime générale et
du régime agricole. En France métropolitaine, on estime que plus de 50% des cas de
leptospirose sont d’origine professionnelle (45).
Concernant la Nouvelle-Calédonie, les habitants ont une activité principalement
agricole en dehors de la ville de Nouméa. lls pratiquent I'agriculture et I'élevage
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traditionnels, la chasse et la péche. On y retrouve également des élevages intensifs
de bovins dans la région de Bourail ou I'incidence des cas de leptospirose rapportés
est particulierement élevée (9,5 cas pour 1000 habitants en 1998) (46). En effet, les
animaux d’élevage constituent un réservoir constant de leptospires. Dans une étude
portant sur les cas leptospirose déclarés entre 2001 et 2005 en Nouvelle-Calédonie,
38% des cas s’étaient baignés en eau douce, 31% avaient été a la chasse et 34% a

la péche en eau douce dans les trois derniéres semaines.

e Contact avec les animaux
En Nouvelle-Calédonie, l'identification des animaux vecteurs des cas humains de
leptospirose n'est pas aisée car les patients infectés rapportent généralement une
exposition a plusieurs espéces animales simultanément. Sur le territoire, les études
ont retrouvé la présence de leptospires dans des populations de rats, de bovins, de
chevaux, de porcs, de cerfs, de chevres, de chiens et de chats (47).

2.1.8. Traitements

e Traitement antibiotique

L’'OMS recommande [linitiation d’'un traitement antibiotique le plus précocement
possible (34).

Plusieurs études ont en effet retrouvé une diminution du risque de leptospirose sévere
ainsi qu'une diminution de la durée des symptomes lorsqu’une antibiothérapie était
initiée dans les quatre premiers jours de la maladie (32,48,49). Dans les études
réalisées in vitro, les leptospires sont trés sensibles a de nombreux antibiotiques, sans
résistance retrouvée. Il y a donc plusieurs thérapeutiques possibles.

L’OMS recommande I'utilisation de la pénicilline Intraveineuse en cas de forme sévére.
En pratique, lorsqu’un patient consulte avec un tableau d’infection bactérienne aigué
évocateur de leptospirose, les praticiens favorisent une antibiothérapie ayant un plus
large spectre pour étre efficace sur un plus grand nombre de germes, et ce, en
attendant d’avoir la confirmation bactériologique du diagnostic. C’est pourquoi
'amoxicilline par voie orale est utilisée en Nouvelle Calédonie ou les infections
streptococciques et le rhumatisme articulaire aigué sont endémiques et les
céphalosporines de troisieme génération lorsqu'une autre infection bactérienne

profonde n’a pu étre éliminée (pyélonéphrite, cholécystite, pneumopathie...). Dans les
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formes non séveéres la doxycycline orale est parfois utilisée. D’autres alternatives sont
possibles telles que les macrolides et les fluoroquinolones. La durée d’antibiothérapie
recommandée est de cinqg a sept jours, indépendamment de la sévérité de la maladie.
Le bénéfice des antibiotiques demeure toutefois controversé. Une méta-analyse
publiée en 2012 a étudié sept essais cliniques portant sur I'antibiothérapie chez des
patients atteints de leptospirose. Cette méta-analyse n’a pas retrouvé de bénéfice
significatif a initier une antibiothérapie chez les patients atteints de leptospirose.
Cependant, les études présentaient de nombreux biais ne permettant pas de statuer
sur ce sujet. Des essais cliniques randomisés supplémentaires seraient nécessaires
afin de conclure.

Les leptospires appartenant a la famille des spirochétes, il est possible qu’'un
syndrome de Jarisch-Herxheimer survienne a l'initiation du traitement. Ce syndrome
est caractérisé par une réaction inflammatoire aigué inappropriée avec fievre, frissons
intenses et la survenue inconstante de lésions cutanées. Dans les cas graves, le
patient peut présenter une hypotension artérielle mimant un état de choc septique.
L’incidence de ce syndrome chez les patients traités pour une leptospirose n’est pas
encore bien établie. Dans une étude Calédonienne et Futunienne portant sur 262 cas
de leptospirose traitée par amoxicilline, 55 cas (21%) avaient présenté une réaction
de Jarisch-Herxheimer (50). Il est donc recommandé de réaliser une surveillance
rapprochée du patient lors des premiéres heures d’antibiothérapie.

e Mesures d’'accompagnement
L’état hémodynamique du patient doit étre régulierement surveillé avec notamment la
surveillance de la diurése. Un ECG doit étre réalisé en raison du risque de dyskaliémie
et de myocardite associée.
L’évolution pouvant étre rapidement fatale, 'examen clinique a la recherche de
défaillance d’organe doit étre régulierement répété.
L’hydratation intraveineuse doit étre prudente car le patient peut passer d’'un état de
déshydratation intracellulaire (par extravasation sanguine, défaillance de la
réabsorption hydrosodée des tubules rénaux et fievre) a un état d’hyperhydratation
intracellulaire avec cedéme pulmonaire.
Concernant I'insuffisance rénale aigué, la dialyse précoce aurait permis une réduction

significative de la mortalité dans un essai clinique brésilien publié en 2007 (51).
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Concernant le dysfonctionnement du systéme immunologique dans la leptospirose,
une revue de la littérature publiée en 2014 a étudié I'intérét d’une corticothérapie a
forte dose (52). L’'unique étude de forte preuve disponible a ce sujet n’a pas retrouvé
de bénéfice significatif a leur utilisation dans les cas de leptospirose sévére et pourrait

le traitement pourrait méme augmenter le risque d’infection nosocomiale.

e Mesures préventives
Un vaccin existe en France, mais son efficacité est limitée a une variété de leptospirose
touchant principalement les égoutiers. Il peut étre indiqué lorsque les conditions
d’exposition sont majeures et doit &tre renouvelé tous les ans, c’est pourquoi il n’est
pas utilisé en population générale.
La leptospirose est un réel probleme de Santé Publique en Nouvelle-Calédonie. La
Direction des Affaires Sanitaires et Sociales méne une campagne d’information aupres
de la population afin de limiter la population de rongeurs, de connaitre les activités a
risques et les symptdmes de la maladie. Le dépliant d'information a la population de
Nouvelle-Calédonie réalisée par la D.A.S.S est disponible en Annexe N° 1.
Pour lutter contre la leptospirose, il est essentiel de diminuer la population de rongeurs
dans [l'environnement humain. Cela passe par des stockages alimentaires
inaccessibles aux rats et la gestion optimale des déchets. L'utilisation de poison pour
rats n’est pas conseillée car elle augmente le risque de contact humain avec des
cadavres potentiellement infectés.
Dans les élevages, le contact avec les urines animales doit étre évité grace a des
meéthodes de drainage et nettoyage. De plus, il faut éviter que les animaux soient en
contact avec un sol humide et boueux, propice a la survie du spirochete. Si un animal
meurt d’une cause infectieuse, ses tissus peuvent infecter 'lhomme. Les éleveurs et
agriculteurs devraient donc porter des vétements de protection, des gants et des
chaussures imperméables.
Par ailleurs, les travaux de I'Institut Pasteur de Nouvelle-Calédonie ayant identifié le
lien entre les pluies et la présence de leptospires dans les eaux (douces) de baignade,
le message est progressivement diffusé de s’abstenir de se baigner en eau douce
dans les 10 jours suivant de fortes pluies.
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2.2. Organisation sanitaire en Nouvelle-Calédonie

La Nouvelle-Calédonie est un archipel du Pacifique a 1700 km au nord de la Nouvelle
Zélande. Elle est constituée d’une ile principale surnommée Grande Terre d'une
superficie de 16 664 km? entourée de plusieurs iles et ilots. L’organisation territoriale
a divisé I'archipel en trois provinces : la Province Sud (la plus peuplée comprenant le
chef-lieu Nouméa et I'ile des Pins), la Province Nord et la Province des iles Loyauté
(Ouvéa, Lifou, Maré).

C’est une région du monde trés faiblement peuplée avec moins de 20 habitants/km?.
En 2019 le nombre d’habitants s’élevait a 271 407 dont 74% résidant dans la Province
Sud (53).

La population est relativement jeune avec un dge meédian de 31 ans (contre 40 ans
pour la France métropolitaine). L'espérance de vie des Calédoniens a largement
augmenté ces trente derniéres années mais reste disparate entre les provinces, avec
une meilleure espérance de vie pour les habitants de la Province Sud, évaluée en
2016 a 78 ans, alors gu’elle est de 76 ans en Province Nord et de 74,2 ans dans les
lles Loyauté. Le niveau économique de la Nouvelle-Calédonie, mesuré par le revenu
per capita, se situait en 2015 entre celui des Bahamas et celui du Portugal (54), mais

avec de trés importantes disparités de revenus.

La politique sociale et sanitaire du gouvernement calédonien est mise en oceuvre par
la Direction des Affaires Sanitaires et Sociales (D.A.S.S). Dans les trois provinces, les
soins de santé primaire et la protection maternelle et infantile sont assurés par les
centres médico-sociaux et le secteur libéral. Le secteur libéral est trés développé dans
le Grand Nouméa alors qu’en Province Nord et dans les fles Loyauté les centres
médicaux sociaux (CMS) assurent principalement les soins. En raison de leur
isolement géographique, certains CMS disposent de lits d’'observation médicale et

obstétricale.

Voici les différentes structures hospitalieres de la Province Sud (203 144 habitants en
2019) (53):

- Le Centre Hospitalier Territorial (CHT) Gaston Bourret situé sur le site du Médipdle,
a Koutio dans I'agglomération de Nouméa. C’est le centre de référence de la Nouvelle-
Calédonie en médecine, chirurgie et obstétrique. En 2017, 54 613 patients, soit 20%
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de la population Calédonienne y ont été pris en charge (hospitalisation, consultation,
ambulatoire). Le nombre de patients pris en charge pour des pathologies sévéres
augmente en particulier concernant les pathologies infectieuses. En 2017, le service
de médecine interne et infectiologie a d’ailleurs connu un taux moyen d’occupation des
lits @ 105%.

- Le Centre Hospitalier Spécialisé Albert Bousquet situé dans I'agglomération de
Noumeéa. C’ est la référence en santé mentale et gériatrie.

- La clinique (privée) Kuindo Magnin (secteurs médecine, chirurgie et maternité) située
dans I'agglomération de Noumeéa.

Dans la Province Nord (49 910 habitants en 2019) (53), le Centre Hospitalier Nord
regroupe 54 lits. |l est géographiquement divisé en trois structures :

- Le plle de santé de Koné venant d’ouvrir ses portes en 2018 regroupant un secteur
de médecine, de chirurgie et de gynécologie-obstétrique.

- Le Centre Hospitalier de Koumac ayant un secteur médecine uniquement.

- Le Centre Hospitalier de Poindimié ayant un secteur médecine uniquement.

La Province des lles Loyauté (18 353 habitants en 2019) (53) ne dispose pas de
structure hospitaliére. Cependant certains centres médico-sociaux disposent de lits
d'observation, étiquetés lits de médecine et d’obstétrique. Les particularités
géographiques de la Nouvelle-Calédonie ont en effet contraint les collectivités

provinciales a équiper leurs structures de soins de lits physiques a vocation multiple.
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Figure 3 : Principales structures de santé de Nouvelle-Calédonie en 2017 —
D.A.S.S

(Cette carte datant de 2017 ne mentionne pas le regroupement géographique de la
clinique Nou Magnin dans la Province Sud ni le Pble de Santé de Koné dans la

Province Nord).
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2.3. Ouitils cliniques pour évaluer la probabilité de leptospirose

2.3.1. L'utilisation de score en “Evidence Based Medicine”

La médecine fondée sur les preuves « Evidence-Based Medicine » se base sur
I'analyse critique de I'information médicale. Elle utilise des outils de mesures tels que
les scores cliniques, les échelles et les classifications. Les scores cliniques peuvent
servir a l'orientation diagnostique, pronostique ou thérapeutique.

Le score de Faine permet de pondérer une hypothése concernant le diagnostic de
leptospirose. |l permet une mesure syndromique globale du malade sur laquelle le
praticien peut s’appuyer pour formuler son hypothéese et diminue la part subjective. Il
aide également a la gestion des ressources afin de cibler au mieux les examens
complémentaires. Enfin, il permet d'utiliser les antibiotiques chez ceux qui en ont
réellement besoin, en réduisant la morbidité mais aussi le risque d’antibiorésistance.
Ce score clinique n’est toutefois pas un outil diagnostique : il se limite a quantifier une

estimation de la probabilité du diagnostic (55).

On analyse l'intérét d’un score sur sa discrimination, c’est-a-dire sa capacité a séparer
les sujets qui présentent ou non la maladie. On calcule la sensibilité et spécificité du
score permettant de réaliser la courbe ROC (Receiver Operating Characteristic). Cette
courbe est le tracé des valeurs de sensibilité en fonction du complément de la
specificité (= 1-spécificité)

Figure 4). Plus la courbe ascendante est verticale plus le score présente une
discrimination de bonne qualité statistique.

Le score doit étre généralisable a d’autres populations que celle de I'étude. Pour cela,
il faut I'évaluer dans d’autres groupes de population. On peut citer par exemple le score
de Framingham portant sur le risque de pathologie coronarienne qui a été testé dans
de multiples ethnies avant d’étre considéré généralisable a une large population (56).
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Figure 4: Validation des scores clinigues : sensibilité, spécificité, courbe ROC

et air sous la courbe (56)

2.3.2. Le score de Faine

L’OMS a établi en 1982 des recommandations de bonnes pratiques sur la leptospirose
(9), proposant d'utiliser le score de Faine pour évaluer la probabilité qu’un patient soit
atteint de leptospirose. Ce score, développé par une équipe Australienne et testé
notamment en Inde, cumule des critéres cliniques (partie A), épidémiologiques (partie
B) et biologiques (Partie C). Le score est présenté en Annexe 2.

Les critéres cliniques sont :
- Céphalées brutales (2 points)
- Fiévre supérieure ou égale a 38°C (2 points)

- Fiévre supérieure ou égale a 39°C (2 points),
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- Suffusions conjonctivales bilatérales (4 points)

- Méningisme (4 points),

- Myalgies en particulier des mollets (4 points)

- Coexistence de ces 3 derniers signes (10 points)

- Ictére (1 points)

- Albuminurie ou « rétention azotée » (La rétention azotée est la conséquence
d’'une diminution du débit de filtration glomérulaire et donc la présence d'une

insuffisance rénale aigué) (2 points).

Les facteurs épidémiologiques sont :
- Contact récent avec des animaux ou une eau susceptible d’étre contaminée par

la leptospirose (10 points).

Pour les résultats des examens bactériologiques spécifiques, le score différencie les
zones d’endémie et de non endémie. Elle est basée sur la sérologie par méthode MAT
uniquement.
En zone d’endémie :
- Une sérologie positive unique avec un titre faible (2 points) ou un titre élevé (10
points).
- 2 sérologies avec intervalle de 15 a 21 jours retrouvant une augmentation du
titre (25 points).
Hors zone d’endémie :
- Une sérologie unique a titre faible (5 points)
- Une sérologie unique a titre élevé (15 points)
- Une augmentation entre 2 sérologies (25 points)

L’isolement des leptospires en culture est hors score car elle affirme a elle seule le
diagnostic.

Le diagnostic de leptospirose est présumé si :
- L’addition des variables Partie A et B est égale ou supérieur a 26
Ou si
- L’addition des 3 parties avec Partie C supérieure a 0 totalisent au moins 25

points
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Un score entre 20 et 25 pour I'addition de la partie A et B indique une leptospirose

possible.

Ce score a démontré une bonne discrimination pour détecter les cas graves de
leptospirose mais il est moins efficace pour les patients ayant une forme non sévere.
Les criteres biologiques n’étant pas disponibles immédiatement, 'OMS recommande
d’administrer un traitement probabiliste lorsque le score est supérieur ou égale a 20.

2.3.3. Le “Modified Faine’s Criteria”

L’inconvénient majeur du score original réside dans l'analyse bactériologique qui
implique la réalisation de Macroscopic Agglutination Test (MAT), méthode longue
colteuse et complexe qui n’est réalisable que dans un nombre restreint de
laboratoires. Dans le “Modified Faine’s Criteria” établi en 2004, des critéres biologiques
utilisant la méthode ELISA ont été ajoutés. Une modification est également apportée
aux facteurs environnementaux : la notion de pluie abondante récente est ajoutée
comptant pour 5 points et la notion “environnement contaminant” est séparée de la
notion “contact animal” comptant respectivement 4 points et 1 point.

En 2012, le score a été enrichi d’'un amendement ajoutant une variable clinique et des
tests biologiques récents. Le score inclut depuis la variable “dyspnée ou hémoptysie”
(2 points) dans la partie A. Il inclut également dans la partie C une PCR positive (25
points), un test rapide de diagnostic positif (15 points) et une sérologie positive avec
d’autres méthodes que MAT et ELISA (15 points). Une évaluation du score de Faine
modifié, publiée en 2016 et portant sur un échantillon de 168 cas, a montré une
sensibilité de 95,45% et une spécificité de 56,86% (39). Le score modifié est présenté

en annexe 3.

2.3.4. Autres modeéles de score

La Thailande a subi une grande épidémie de leptospirose en 1997 et 1998. En
réaction, plusieurs études ont été menées afin de détecter des signes prédictifs de la
maladie permettant d'établir un score prédictif de leptospirose. Premierement, une
étude de cohorte regroupant plusieurs Centre Hospitaliers a mis en évidence sept
variables associées ensemble dans le score « THAI-LEPTO ». Ce score présente une
performance statistique moyenne avec une aire sous la courbe a 0.78 (39). Il retenait
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ces sept variables : hypotension, ictére, myalgies, insuffisance rénale, anémie,
polynucléose neutrophile et hyponatrémie associée a une hypokaliémie.

Par la suite, une étude a été publiée en janvier 2020 portant sur I'évaluation d’'un score
clinico-biologique de diagnostic présomptif de leptospirose nommé “OPD Lepto Score”
(Out Patient Department). Ce score vise des patients ayant recours aux soins
primaires hors hospitalier (11). L’étude portait sur 262 patients suspects de
leptospirose, dont 82 cas confirmés. De nombreux criteres ont été évalués et cinq
d’entre eux présentaient une discrimination élevée : I'exposition a un sol humide au
travail (travail en riziére principalement), contact avec un réservoir d'eau utilisé par des
animaux, présence de protéine et/ou de sang dans les urines, prédominance de

neutrophiles > 80% des globules blancs.

2.3. Hypothése de la recherche

A I'heure actuelle, aucun outil clinique n’a été évalué en Nouvelle-Calédonie afin
d’aider les cliniciens dans la prise en charge des patients présentant un tableau
pouvant étre compatible avec une leptospirose. Nous savons que les structures de
santé périphériques ne disposent pas d’'un accés a un diagnostic biologique immédiat
pour cette pathologie, notamment en Province Nord, ou se situent pourtant plusieurs
foyers historiques de Leptospirose.

Pour simplifier la lecture, nous avons renommeé I'accumulation des critéres de la Partie
A (clinique) et la partie B (épidémiologique) du score de Faine modifié (2012) : score
« SF A+B ».

L’hypothése de I'étude CalédoFaine est que le score « SF A+B » présente une bonne
valeur de diagnostic présomptif de leptospirose en Nouvelle-Calédonie.

2.4. Obijectifs de I'étude CalédoFaine

2.4.1. Obijectif principal

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la pertinence des criteres épidémio-
cliniques du score de Faine chez les patients suspects de leptospirose en Nouvelle
Calédonie.
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2.4.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient :

3.1.

De comparer chaque critére du score entre les cas de leptospirose confirmés
et les témoins négatifs

De rechercher une différence concernant le type d’animal contact préalable au
dépistage entre les cas de leptospirose confirmés et les témoins négatifs

De comparer les modes de contamination par 'environnement entre les cas de
leptospirose confirmés et les témoins négatifs

D’étudier le score ajusté sur le délai entre le début des signes et I'admission.
De comparer les symptébmes retrouvés lors de 'anamnese entre les cas de
leptospirose confirmés et les témoins négatifs

De comparer les signes retrouvés a I'examen clinique entre les cas de
leptospirose confirmés et les témoins négatifs

De décrire les pathologies finalement diagnostiquées chez les témoins négatifs.
D’étudier la décision prise concernant I'administration d’une antibiothérapie
initiale chez les cas et les témoins selon la pathologie finalement diagnostiquée.
De comparer le résultat de la CRP a I'admission entre les cas de leptospiroses

confirmeés et les témoins négatifs.

METHODE

Schéma de I'étude

Il s’agissait d’'une étude cas témoin monocentrique réalisée au Centre Hospitalier

Territorial de Nouvelle-Calédonie. Le recueil des données chez les patients

hospitalisés pour une leptospirose confirmée a été rétrospectif et prospectif du

01/01/2018 au 01/04/2019. Le recueil des données des témoins a été prospectif du
01/08/2018 au 01/04/2019.

3.2.

Population étudiee

3.2.1. Définition de la maladie étudiée

Un cas de leptospirose confirmé a été défini dans cette étude par un patient

symptomatique pour lequel un médecin a suspecté une leptospirose et dont la
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recherche d’ADN de Leptospira par PCR (Polymerase Chain Reaction) s’est avérée
positive dans les 7 premiers jours aprés I'apparition des signes.

Un témoin a été défini comme un patient symptomatique pour lequel un médecin a
suspecté une leptospirose et dont la recherche d’ADN de Leptospira par PCR s’est
avérée négative dans les 7 premiers jours des signes, et chez qui un diagnostic

différentiel a ensuite été posé.

3.2.2. Moyens diagnostiques utilisés

Selon la Haute Autorité de Santé, la recherche d’ADN de leptospire par PCR en temps
réel présente une sensibilité et spécificité optimale avant 8 jours de maladie (13). Seuls
les patients suspects de Leptospirose ayant eu une PCR prélevée dans les 7 premiers
jours des signes ont été inclus dans I'étude.

L’analyse par PCR a été réalisée au CHT de Nouvelle-Calédonie. |l s’agissait d’'une
PCR en temps réel faite sur un échantillon de 1000 microlitres de sérum sanguin en
utilisant la technique EasyMag du laboratoire Biomérieux (Lyon, France) ciblant le
gene lipL32 spécifique des leptospires pathogenes (12).

3.3. Critéres d’inclusion et d’exclusion

3.3.1 Critéres d’inclusion

Les cas et les témoins étaient inclus selon les mémes critéres :
- Patient admis au CHT de Nouvelle-Calédonie
- Analyse PCR demandée par un prescripteur du CHT dans les 7 premiers jours
aprés I'apparition des signes cliniques.

- Patient ayant au moins 18 ans le jour de son admission.

3.3.2. Critéres d’exclusion

Les cas et les témoins étaient exclus selon les mémes critéres :
- Refus de participer a I'étude
- Analyse PCR au-dela des 7 premiers jours des signes
- Patient 4gé de moins de 18 ans
- Absence d’une ou plusieurs données cliniques ne permettant pas de recueillir

la totalité des critéres du score « SF A+B ».
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- Interrogatoire du patient et/ou de sa famille impossible ou non fiable, ne
permettant pas de connaitre précisément les symptébmes et la présence de

facteurs de risque environnementaux.

3.3.3. Appariement

Les cas et témoins sont appariés selon les régles suivantes :
- Appariement sur le sexe
- Appariement sur I'age en 2 catégories : 18 a 44 ans et 45 a 77 ans.

- Deux témoins pour chaque cas.

3.4. Recrutement

3.4.1. Source de données

La population générale était définie par les habitants de Nouvelle-Calédonie. La
population cible qui a motivé l'organisation de cette étude regroupaient tous les
patients consultant un médecin en Nouvelle-Calédonie pour un syndrome infectieux
dont I'étiologie est a déterminer. Tous les patients admis au CHT de Nouvelle-
Calédonie pour lesquels une PCR Leptospirose a été prescrite sur le logiciel Dxcare®
(Dedalus, Le Plessis-Robinson, France) du CHT étaient éligibles en fonction des

criteres d’inclusion et d’exclusion. lls composaient la population source de I'étude.

3.4.2. Sélection des cas

Tous les patients répondant aux criteres d’inclusion et d’exclusion et ayant eu une
PCR leptospirose positive entre le 01/01/2018 et le 01/04/2019 ont été inclus, soit 35
patients au total.

3.4.3. Sélection des témoins

Tous les patients répondant aux criteres d’inclusion et d’exclusion et ayant eu une
PCR leptospirose négative entre le 01/01/2018 et le 01/04/2019 ont été inclus, soit 89
patients au total. Un tirage au sort via un générateur de nombre aléatoire a été utilisé
pour sélectionner deux témoins par cas apres appariement sur le sexe et la tranche

d’age, soit 70 patients au total.
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3.5. Recueil de l'information

3.5.1. Définition des facteurs étudiés.

Le recueil des données a porté sur la présentation clinico-biologique et les séquelles
rénales de la leptospirose. Le questionnaire anonymisé utilisé pour ce travail de thése
s’accompagnait d’'un thésaurus pour compléter le questionnaire de maniére précise et
standardisée. La premiére partie du questionnaire a recueilli les informations
sociodémographiques tandis que la seconde partie a recueilli les facteurs d’exposition
épidémiologique. La troisieme partie a recueilli 'anamnése, les comorbidités et
traitements habituels des patients. La quatrieme partie a recueilli les critéres du score
« SF A+B ». La cinquiéme partie a recueilli les données concernant 'admission a
I'ndpital et 'examen clinique d’entrée avec les constantes. Enfin, le questionnaire a
recueilli le résultat de la biologie a 'admission, la pathologie finalement diagnostiquée
et la CRP initiale (Annexe N°4).

3.5.2. Définition des critéres du score « SF A+B » :

Concernant la partie clinique, voici la définition exacte de chacun des critéres :

- Céphalée brutale : Céphalée ayant atteint son intensité maximale en quelques
heures.

- Fiévre : Température corporelle supérieure ou égale a 38°C

- Suffusion conjonctivale bilatérale : Conjonctives hyperhémiques des deux yeux.

- Méningisme : On retrouve la triade raideur de nuque, céphalée et
vomissements. Un signe de Brudzinski ou de Kernig peuvent étre retrouvés. La
clinique est similaire au syndrome méningé mais I'étiologie est différente.
Quand [l’irritation des méninges est induite par une méningite (LCR
inflammatoire) on parle de « syndrome méningé ». Quand lirritation n’est pas
associée a une méningite (LCR normal) on parle de « méningisme ».

- lctére : Coloration jaune des téguments (peau, conjonctives)

- Protéinurie : Présence d’au moins une croix de protéine a la bandelette urinaire

- Oligo-anurie : Moins de 500 millilitre/24h d’urine produite.

- Hémoptysie : Crachat de sang

- Dyspnée : Difficulté respiratoire
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Concernant la partie épidémiologique, les facteurs de risque ont été recherchés dans
un délai maximum de 30 jours avant le début de la maladie.

- Pluies fortes : question posée au patient “Y a-t-il eu des pluies fortes ou des
inondations la ou vous séjourniez ces trente derniers jours ? »

- Environnement contaminant : Péche et/ou baignade en eau douce, activités
pieds nus en zone humide (marche dans des flaques d'eau stagnante),
présence d’'un dépbt d’ordure voisin au lieu de vie, travaux dans des égouts,
travaux dans un laboratoire, nettoyage de déjections de rats.

- Contact avec les animaux : Concerne les animaux suivants : bovins, porcs,

chevaux, cerfs, chiens, chats, rats et roussettes.

3.5.3. Modalités du recueil

Les informations ont été recueillies via plusieurs méthodes. Les données disponibles
sur le dossier informatisé DxCare ont été recueillies. Lorsqu’'un médecin du CHT faisait
la demande informatisée d’'une PCR Leptospirose, il lui a été systématiquement
proposé de remplir le score “SF A+B” grace a un outil informatique mis en place
spécialement. Malheureusement, le score n’a été complété que pour un faible nombre
de patients. Le dossier a ensuite été complété en interrogeant directement le patient
au CHT, en le contactant par téléphone ou en contactant son entourage et/ou son

médecin.

3.5.4. Gestion des données

Le recueil des données a été réalisé sur le questionnaire en format papier. Les
données ont ensuite été traitées dans une grille de saisie développée a l'aide du
logiciel Epidata [ Lauritsen JM. (Ed.) EpiData Classic, Data Management and basic
Statistical Analysis System. Odense Denmark, EpiData Association, 2000-2008.
(http://lwww.epidata.dk) ] Les données ont été importées et analysées dans le logiciel
Stata (StataCorp. 2013. Stata Statistical Software: Release 13. College Station, TX:
StataCorp LLC).

3.5.5. Analyse des données

L’analyse a d’abord porté sur une description de toutes les variables de la base qui
étaient disponibles aux médecins lors de la consultation initiale : anamnése, variables

sociodémographiques, exposition, examen clinique, CRP faite en consultation. Les
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variables qualitatives ont été examinées dans des tableaux tandis que les variables
quantitatives ont été examinées a l'aide de tableaux, de calculs des interquartiles et
par méthode graphique. Les valeurs extrémes des variables ont été identifiées,
consolidées si les valeurs avaient bien été reportées sur le questionnaire papier ou
corrigées s’il s'agissait d’'une erreur de saisie. Les données qualitatives et certaines
données quantitatives ont été recatégorisées : Le score “SF A+B” a été calculé pour
chaque patient a partir des variables (critéres A et B) qui le composent et les résultats
classés selon le scoreet en accord avec larticle princeps (3): leptospirose
« improbable » pour un score <20 ; « possible » pour un score de 20 a 25 inclus ;
« présumeée » pour un score >25). Les données quantitatives (continues) comme la
CRP ont été catégorisées en classes. Un test de Chi-deux de tendance de type Mantel
Haenszel a été réalisé a I'aide du logiciel OpenEpi, Version 3, open source calculator
DoseResponse disponible sur
(https://www.openepi.com/DoseResponse/DoseResponse.htm).

L’analyse a ensuite été bivariée pour tester 'association des différentes variables avec
le statut de cas ou de témoin des sujets inclus dans I'étude. L’association des variables
qualitatives (pourcentages) et du statut étaient testées a I'aide d’un test Chi-deux ou
d'un test de Fisher selon les effectifs du tableau. L’association des médianes des
variables quantitatives et du statut étaient testées a 'aide d’'un test non-paramétrique
de Wilcoxon-Mann-Whitney. Un test Chi-deux de tendance a exploré I'association
entre la catégorie du score de Faine et le statut cas ou témoin des patients inclus.
Enfin, une analyse multivariée a porté sur I'association entre le statut du patient et la
catégorie du résultat du score, aprés ajustement pour les autres variables retenues
car associées a une significativité au seuil <0,2 et dichotomisées (variables
qualitatives) ou catégorisées (variables quantitatives) en analyse bivariée. Les
variables ont été inclues dans un modéle de régression logistique de maniére pas-a-
pas ascendante. Les variables année et mois liées a la saisonnalité et les années
épidémiques ont été forcées dans le modéle. Les modéles ont été testés pour
I'interaction entre les variables. Les performances respectives des modéles ont été
comparées a l'aide de plusieurs criteres : r* de McFadden ; aire sous la courbe
receveur-opérateur et critere d’Akaike et effectifs analysables. La performance du
modéle final retenu a été documentée par I'aire sous la courbe, sa sensibilité et sa
spécificité et les odds-ratio ont été calculés. Toutes les associations statistiques ont
éte testées au seuil de 0,05.
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La valeur de la CRP a I'admission a été analysée par catégorie (<10 mg/L ; entre 10
et 39 mg/L entre 40 et 79 mg/L et > 80 mg/L) Ces bornes ont été spécifiquement
choisies pour correspondre aux résultats délivrés en pratique clinique quotidienne par
les test rapides CRP de type « BIOSYNEX® CRP » (Biosynex, Strasbourg, France )

disponibles dans la majorité des dispensaires en Nouvelle-Calédonie.

C REACTIV PROTEIN CRP

REF. 1100001

BIOSYNEX® CRP

Semi-quantitative determination of elevated

levels of CRP in serum, plasma or whole
blood.

Figure 5: Test de diagnostic rapide de la CRP

3.6. Considérations éthiques et réglementaires

Le comité d’éthique de I'hdpital a donné son accord concernant la réalisation de I'étude
Lepto-R le 22/03/2018.

Un avenant a la demande de I'étude Lepto-R a été demandé et accepté par ce comité
concernant I'étude CalédoFaine.

L’accés au logiciel dx Care pour le recueil des données disponibles dans les dossiers
des patients éligibles a mon travail a été autorisé par le Directeur des Systémes
d'Information et du Biomédical et le Directeur Général du CHT.
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4. RESULTATS

4.1. Population de I'étude

Cas

Au cours de la période écoulée du 01/01/2018 au 01/04/2019, 165 patients adultes ont
été admis au CHT avec un tableau clinique suspect de leptospirose motivant le
meédecin en charge a prescrire une PCR dans un délai de 7 jours aprés le début des
signes.

Parmi ces patients, 40 (24,2%) avaient une leptospirose confirmée par PCR. Parmi
ces 40 patients, cinqg cas ont été exclus : un patient a refusé de participer a I'étude,
trois patients avaient un score « SF A+B » incomplétement renseigné et un patient est
décédé avant que nous puissions l'interroger. Nous avons donc pu renseigner 35 cas
au total pour la période du 01/01/2018 au 01/04/2019.

Témoins

Parmi les 165 patients décrits ci-dessus, le diagnostic de leptospirose a été exclu pour
125 (75,8%) patients car la PCR demandée dans les 7 premiers jours des signes était
négative. Parmi ces derniers, un patient a refusé de participer a I'étude, 10 patients
avaient un score « SF A+B » incomplétement renseigné et 25 étaient injoignables pour
compléter le recueil des variables du score.

Ayant documenté 89 témoins potentiels, un tirage au sort aléatoire a été réalisé pour
sélectionner 70 témoins, appariés sur le sexe et la catégorie d’age avec les 35 cas
dans un ratio 2 : 1 (Figure 6).
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Patients adultes suspects de Leptospirose
admis au CHT de Nouvelle Calédonie
dans les 7 premiers jours des signes

n=165
PCR+ PCR-
n=40 n=125
A
Exclus : Exclus :
-refus:n=1 -refus:n=1
-données manquantes :n=3 -données manquantes :n =10
- interrogatoire impossible : n =1 - interrogatoire impossible : n = 25
total :n=5 total : n =36
tirage au sort
\ 4 4
PCR+:n=35 PCR-:n=70

Figure 6: Diagramme de flux, étude CalédoFaine, Nouvelle-Calédonie 2018-
2019

4.2. Caractéristiques socio-démographiques

L’age des patients variait de 18 a 77 ans. La médiane d’age des patients était de 45
ans. |l n’y avait pas de différence significative entre la médiane d’age des cas et des
témoins aprées appariement (test de Wilcoxon, p = 0,66).

Le sexe masculin était prédominant, représentant 77,1% des cas (27/35) et des
témoins (54/70). 1l n’y avait pas de différence significative quant a lorigine

ethnoculturelle déclarée dans les deux groupes aprés appariement.
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La population se déclarant d’origine Kanak était la plus représentée (n = 61 soit 58%
des patients inclus). Sur le plan géographique, les cas étaient proportionnellement plus
nombreux a résider en Province Nord par rapport aux témoins (test de Fisher, p =
0,01). Il n’y avait pas de différence significative au niveau de la consommation de

drogues entre les deux groupes (Tableau 2).
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Facteurs Cas Témoins Total p*

(n=35) (n=70) (n=105)
Age (années) — médiane (1Q) 43 (33 - 56) 45 (30 - 61) 45 (31-59) 0,539
Catégorie d’age (année)
18-24 3 (8,6%) 11 (15,7%) 14 (13,3%)
25-44 15 (42,9%) 22 (31,4%) 37 (35,2%)
45-54 8 (22,8%) 9 (12,9%) 17 (16,2%)
55-64 7 (20,0%) 14 (20,0%) 21 (20,0%)
65+ 2 (5,7%) 14 (20,0%) 16 15,23%)
Catégories appariement
18-44 18 (51,4%) 33 (47,1%) 51 (48,6%) 0,685
45+ 17 (48,6%) 37 (52,9%) 54 (51,4%)
Sexe
Masculin 27 (77,1%) 54 (77,1%) 81 (77,1%) 1.0
Féminin 8 (22,9%) 16 (22,9%) 24 (22,9%)
Ethnicité auto-déclarée
Kanak 25 (71,4%) 36 (51,4%) 61 (58,1%)
Européenne 2 (5,7%) 23 (32,9%) 25 (23,8%)
Autre 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Ni-Vanuatu 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Tahitienne 1(2,8%) 2 (2,9%) 3 (2,9%)
Vietnamienne 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Wallisienne/Futunienne 1(2,8%) 6 (8,6%) 7 (6,6%)
Autre Asiatique 1(2,8%) 0 (0%) 1(0,9%)
« Calédonienne » 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Autre 1(2,8%) 0 (0%) 1(0,9%)
Métissée 3 (8,6%) 0 (0%) 3(2,9%)
ND 1(2,8%) 3 (4,3%) 4 (3,8%)
ONENA** 27 (77,1%) 44 (62,9%) 71 (67,6%) 0,185
Province (ND=4)
Province Sud 19 (54,3%) 57 (81,4%) 76 (72,4%) 0,01
Province Nord 13 (37,1%) 6 (8,6%) 19 (18,1%)
Province des lles 0 (0%) 6 (8,6%) 6 (5,7%)
Consommation de toxiques
Alcool 17 (48,6%) 18 (52,9%) (ND=36) 35 (50,7%) 1,000
Tabac 25 (71,4%) 22 (59,5%) (ND=33) 47 (65,3%) 0,329
Kava 2 (5,7%) (ND=2) 0 (0%) (ND=40) 2 (3,2%) 0,493
Traitement au long cours 8 (22,8%) 25 (35,7%) 33 (31,4%) 0,265

* Test de Fisher ou de Wilcoxon ; ** ONENA : Océaniens d’ascendance Non-Européenne, Non-Asiatique.

Tableau 2 : Description des variables socio-démographigues de I'échantillon,
étude CalédoFaine, Nouvelle-Calédonie 2018-2019.
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4.3. Caractéristiques cliniques de I'échantillon

4.3.1. Eléments du score « SF A+B »

Parmi les critéres cliniques du SF A+B, la présence d’'une céphalée brutale, d’'une
suffusion conjonctivale, d’'un méningisme, de myalgie et d’ictere est significativement
plus élevée chez les cas par rapport aux témoins (p < 0.0001) (Tableau 3). La
présence d’'une albuminurie ou d’'une oligo-anurie est également significativement plus
élevée chez les cas (p<0.0001). La présence d’'une fiévre et la présence d’'une fiévre
> 39°C n’étaient pas significativement différentes entre les groupes (Tableau 3). Un
ictére était présent chez 57.1% des cas (n=20) et 2.8% des témoins (n=2) (p < 0,0001),
un méningisme étant retrouvé dans les mémes proportions. Une protéinurie et/ou une
oligo-anurie était présente pour 91.4% des cas (n=32) et 51.4% des témoins (n=36)
(p<0,0001).

Parmi les critéres épidémiologiques du score « SF A+B », la présence de forte pluie
récente, d’'un environnement a risque et d’un contact animal était significativement plus
élevée chez les cas par rapport aux témoins. La différence était particulierement
notable pour le contact avec un animal a risque retrouvé chez 33 (94.3%) des cas et
29 (41.4%) des témoins (p<0,0001).
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Témoins Cas Total p Fisher

Non Oui Non Oui
Céphalées brutales 32(45,7%) 38 (54,3%) 4 (10,4%) 31(88,6%) 105 <0,0001
Fiévre 5(7,2%) 65 (92,8%) 2 (5,7%) 33(94,3%) 105 1
Fiéevre >39°C 54(73,2) 16 (22,8) 14 (40%) 21 (60%) 105 0,299
Suffusion conjonctivale* 21(80,0%) 14 (20,0%) 16 (53,3%) 14 (46,6%) 105 <0,0001
Méningisme* 68 (97,2) 2 (2,8%) 15 (42,9%) 20(57,1%) 105 <0,0001
Myalgies* 30 (42,9%) 40 (57,1%) 3 (8,6%) 32 (91,4%) 105 <0,0001
Tous les trois * présents 68 (97,2%) 2 (2,8%) 20 (57,1%) 15(42,%9) 105 <0,0001
Ictére 68 (97,2%) 2 (2,8%) 15 (42,9%) 20(57,1%) 105 <0,0001
Protéinurie ou oligo-anurie 34 (48,6%) 36 (51,4%) 3 (8,6%) 32 (91,4%) 105 <0,0001
Hémoptysie/dyspnée 55 (79,6%) 15(21,4%) 12 (34,3%) 23(65,7%) 105 <0,0001
Fortes pluies ou inondation 31 (44,3%) 39 (55,7%) 2 (5,7%) 33(94,3%) 105 <0,0001
Contacts avec un
environnement contaminé 35 (50%) 35 (50%) 1(2,9%) 34 (97,1%) 105 <0,0001
Contact animal 41(59,6%) 29 (41,4%) 2 (5,7%) 33(94,3%) 105 <0,0001

Tableau 3 : Comparaisons des critéres du SF A+B entre les cas et les témoins,

étude CalédoFaine, Nouvelle-Calédonie 2018-2019.

Cette différence dans les résultats du score SF A+B restait significative entre les cas

et les témoins, quel que soit le délai écoulé depuis le début des signes (Tableau 4).

Les scores SF A+B différaient donc entre les cas et les témoins et cette différence

persistait quand on a examiné les cas vus plus tardivement. Les effectifs étaient aussi

plus faibles.
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SF A+B Témoins Cas p*

Tous patients

N 70 35
Médiane 15 28 <0,0001
IQR 10-17 23-40
Valeurs extrémes 2-34 17 - 43
Patients vus entre JO et J3
N 56 19
Médiane 16 28 <0,0001
IQR 10-18 23 - 41
Valeurs extrémes 2-34 17 - 42
Patients vus entre J4 et 7
N 14 16
Médiane 13 28 <0,0001
IQR 11-15 22,5-39,5
Valeurs extrémes 4-19 19-43

* Test de Wilcoxon de comparaison de médiane

Tableau 4 : Comparaison des SF A+B entre les cas de leptospirose confirmés

et les cas dépistés néqatifs, selon les délais de prise en charge, étude
CalédoFaine, Nouvelle-Calédonie 2018-2019.
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4.3.2. Facteurs n’entrant pas dans le calcul du score « SF A+B »

e Facteurs environnementaux
Sur le plan épidémiologique, les cas ont été significativement plus en contact avec ces
especes animales : bovin, porc, cerf, chien, rat et chauve-souris. Une différence
hautement significative (p< 0,0001) a été retrouvée concernant le contact récent avec
un rat. En effet on recense 54,3% des cas (n=19) ayant eu un contact avec un rat
contre 10,1% (n=7) des témoins. Il N’y a pas eu de différence significative pour le

contact avec un cheval ou un chat (Tableau 5).

Témoins Cas ND Fisher p
Non Oui Non Oui
Bovin 67 (97,1%) 2(2,9%) 30(85,7%) 5(14,3%) 1 0,041
Porc 62 (89,9%) 7 (10,1%) 22(62,9%) 13(37,1%) 1 0,002
Cheval 67 97,1%) 2(2,9%) 31(88,6%) 4 (11,4%) 1 0,176
Cerf 65 (94,2%) 4 (58%) 25(71,4%) 10(28,6%) 1 0,004
Chien 46 (66,7%) 23 (33,3%) 12 (34,3%) 23 (65,7%) 1 0,003
Chat 51 (73,9%) 18(26,1%) 25(71,4%) 10 (28,6%) 1 0,818
Rat 62 (89,9%) 7 (10,1%) 16 (45,7%) 19 (54,3%) 1 <0,0001
Chauve-
souris 68 (98,6%) 1(1,4%) 28 (80,0%) 7 (20%) 1 0,002
Autre 67 97,1%) 2(2,9%) 25(71,4%) 10(28,6%) 1 0,0002

Tableau 5 : Comparaison selon le type d’animal contact préalable au dépistage

entre les cas de leptospirose confirmés et les cas dépistés négatifs, étude
CalédoFaine, Nouvelle-Calédonie 2018-2019.

On note une différence hautement significative concernant I'exposition a un
environnement contaminant dans les trois semaines précédant le début des
symptoémes. Les cas ont été significativement plus exposés a la présence de dépbts
d’ordure autour du domicile, au contact avec des déjections de rats et a des activités

tel que la peche et la baignade en eau douce (p<0,05). La différence est
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particuliérement notable pour la marche pieds nus en zone humide (p<0,0001)
concernant 77.1% (n=27) des cas et 30,0% des témoins (n=21). Aucun patient n’a

travaillé dans un laboratoire durant cette période (

Tableau 6).
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Témoins Cas ND Fisherp

Non Oui Non Oui
Environnement contaminant 44 (62,9) 26 (37,1%) 4 (11,4%) 31 (88,6%) <0,0001
Péche en eau douce 62 (90%) 7 (10%) 26 (74,3%)  9(257%) 1 0,047
Baignade en eau douce 56 (81,4%) 13 (18,6%) 17 (48,6%) 18 (51,4%) 1 0,001

Pieds nus enzone humide ;3 70 501y 21 (30.0%) 8(22,9%)  27(771%) 1  <0,0001

Dépét d'ordures 65(94,3%) 4(57%) 28 (80%) 7 (20%) T o004
Travaux en égouts 69 (100%) 0 (0%) 33(943%) 2(57%) 1 0111
Laboratoire 69 (100%) 0 (0%) 35 (100%) 0 (0%) 1 -

Déjections de rats 67 (97,1) 2 (2,9%) 27 (77,1%) 8 (22,9%) 1 0,002
Autre environnement 62 (90%) 7 (10%) 24 (68,6%) 11 (31,4%) 1 0,012

Tableau 6 : Comparaison des modes de contamination possibles par

I’environnement entre les cas de leptospirose confirmés et les cas dépistés

néqgatifs, étude CalédoFaine, Nouvelle-Calédonie 2018-2019.

Dans 'anamnése, les patients ayant eu une PCR leptospirose positive avaient plus
frequemment des frissons, une asthénie et une confusion (p<0.001). Tous les cas
étaient asthéniques et 91.2% (n= 31) avaient présenté des frissons contre 55.6%
(n=35) des témoins. Il n’y avait pas de différence significative quant a la présence d'un

syndrome hémorragique, de nausée ou de vomissement (

Tableau 7).
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Témoins Cas Total p Fisher

Non Oui Non Oui

Syndrome
66 (94,3%) 4 (5,7%) 27 (77,1%) 8 (22,9%) 105 0,019
hémorragique

Frissons (ND=8) 28(43,1%) 35 (55,6%) 3(8,8%)  31(912%) 97  <0,0001
Asthénie (ND=1) 24(34,8%) 45 (65,2%) 0 (0%) 35(100%) 104  <0,0001
Confusion 65(92,9%) 5(7,1%) 22 (62,9%) 13(37,1%) 105  <0,0001

Nausées et/ou
44 (65,7%) 23 (34,3%) 17 (48,6%) 18 (51,4%) 102 0,136
vomissements (ND=3)

Tableau 7 : Comparaison de symptomes retrouvés dans I’lanamneése, étude
CalédoFaine, Nouvelle-Calédonie 2018-2019.

On recensait significativement plus souvent ces signes cliniques chez les cas (p<0,05)

tachycardie, déshydratation, asthénie, épistaxis, adénopathies, hépatomégalie,
douleur abdominale, hématémése, nausée et/ou vomissement, méléna, hématurie
macroscopique et toux. La différence était hautement significative (p<0,0001)
concernant la présence dun syndrome hémorragique, d’arthralgies, de
splénomégalies et de palpitations. En effet, 88,1% des cas (n=30) présentaient des
arthralgies contre 37,1% des témoins (n=26). De plus, 40% des cas (n=10)
présentaient une splénomégalie, signe non retrouvé chez les témoins. Dans cette
étude aucune différence n’a été retrouvée quant a la présence d’'une hypotension a
'admission entre les deux groupes. (Tableau 8).
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Témoins Cas Total p Fisher

Non Oui Non Oui

Hypotension TAS <90 et
ou TAD < 40 mmHg

Tachycardie FC > 90 29(43,3%) 38 (56,7%) 5(152%)  28(84,8%) 100 0,007

61(89,7%)  7(10,3%) 27 (81,8%) 6(18,2%) 101 0,344

Palpitation 66 (95,7%)  3(4,3%)  22(629%) 13(39.4%) 104  <0,0001
Déshydratation 60 (95.2%)  3(4,8%)  10(40%)  15(60%) 88 0,014
Asthénie 15(22,1%) 53 (77,.9%) 0 (0%) 35(100%) 103 0,002
Convulsion 67 (957%)  3(4,3%)  33(94,3%) 2 (57%) 105 1

Signe de localisation o0 o7 100y 2(20%)  34(971%) 1(29%) 105 1
neurologique

Arthralgies 44 (62,9%) 26 (37,1%) 4 (11,8%) 30 (88,2%) 104 <0,0001
Douleur oculaire 57 (83,8%) 11 (16,2%) 26 (81,3%) 6 (18,8%) 100 0,779
Epistaxis 70(100%) 0 (0%) 30 (88,2%) 4 (11,8%) 104 0,01
Gingivorragie 67 (97,1%) 2 (2,9%) 28 (87,5%) 4 (12,5%) 101 0,078
Eruption 66 (94,3%) 4 (5,7%) 31(93,9%) 2(6,1%) 103 1
Ecchymoses ou

pétéchies 68 (97,1%) 2 (2,9%) 27 (90%) 3 (10%) 100 0,158
Adénopathies 49 (96,1%) 2 (3,9%) 14 (63,6%) 8 (36,4%) 73 0,001
Splénomégalie 48 (100%) 0 (0%) 15 (60%)) 10 (40%) 73 <0,0001
Hépatomégalie 45 (95,7%) 2 (4,3%) 19 (70,4%) 8 (29,6%) 74 0,004

Douleurs abdominales 50 (73,5%) 18 (26,5%) 15(45,5%) 18 (54,5%) 101 0,008
Hématémeése 70 (100%) 0 (0%) 31(91,2%) 3(8,8%) 104 0,033
Nausée/vomissements 51 (76,1%) 16 (23,9%) 15(51,7%) 14 (48,3%) 96 0,03

Diarrhées 59 (84,3%) 11 (15,7%) 22 (66,7%) 11(33,3%) 103 0,069
Méléna 70 (100%) 0 (0%) 32 (91,4%) 3 (8,6%) 105 0,035
Hématurie

_ 65(92,9%)  5(7,1%)  25(735%) 9(26,5%) 104 0,012
macroscopique

Douleur thoracique 61 (87,1%) 9 (12,9%) 28 (84,8%) 5 (15,2%) 103 0,764
Toux 49 (71%) 20 (29%) 15 (42,9%) 20 (57,1%) 104 0,01
Expectoration 56 (81,2%) 13 (18,8%) 27 (77,1%) 8 (22,9%) 104 0,616

Tableau 8 : Comparaison des autres signes retrouvés dans I’examen clinigue

entre les cas de leptospirose confirmés et les cas dépistés négatifs, étude
CalédoFaine, Nouvelle-Calédonie 2018-2019.
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e Délai de prise en charge

La médiane du délai entre le début des symptémes et 'admission au CHT des patients
dépistés positifs pour la leptospirose était de 3 jours, (interquartiles : 2-5), le délai allant
au minimum de O jour a 7 jours. Concernant les patients dépistés négatifs pour la
leptospirose, la médiane du délai de prise en charge était de 2 jours (interquartiles : 1-
3), le délai allant également de 0 a 7 jours. Une différence statistiquement significative
a eété retrouveée concernant le délai de prise en charge entre les deux groupes (p =
0,0016).

Délais avant prise en charge (jours) Témoins Cas p*

Tous patients

n 70 35
Médiane 2 3 0,0016
IQR 1-3 2-5
Valeurs extrémes 0-7 0-7
Patients vus entre JO et J3 0,06
n 56 19
Médiane 2 2
IQR 1-2 1-3
Valeurs extrémes 0-3 0-3
Patients vus entre J4 et 7
n 14 16
Médiane 5 5 0,79
IQR 4-5 4-55
Valeurs extrémes 4-7 4-7

* Test de Wilcoxon de comparaison de médiane

Tableau 9 : Comparaison du délai de prise en charge entre les cas de

leptospirose confirmés et les cas dépistés négatifs, selon la catégorie de délai

de prise en charge, étude CalédoFaine, Nouvelle-Calédonie 2018-2019.

e Analyse de la CRP a 'admission
La valeur de la CRP initiale était manquante pour 7 témoins et 1 cas. Aucun des cas
n’avait une CRP < 10 mg/L. Un seul cas avait une CRP initiale inférieure a 80 mg/L a
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'admission (38 mg/L). Au total 33 (94.3%) cas et 29 (46%) témoins avaient un taux de
CRP supérieur a 80 mg/L. La médiane de la CRP chez les témoins était de 56 mg/L
avec un espace interquartile compris entre 17 et 187 mg/L (Tableau 10). La médiane
de la CRP chez les cas était de 235.5 mg/L avec un espace interquartile compris entre
177 et 334 mg/L (p <0001).

CRP Témoins Cas p*

Tous patients

Médiane (mg/L) 56 235.5 <0,0001
IQR 17 — 187 177 — 334
Valeurs extrémes 0 - 386 38 - 500

Tableau 10 : Comparaison de la CRP entre les cas de leptospirose confirmés et

les cas dépistés négatifs, étude CalédoFaine, Nouvelle-Calédonie 2018-2019.

o Evolution des patients aprés leur admission

Au total 50/70 (71.4%) témoins ont été hospitalisés dont 3 (4.2%) en Service de Soins
Critiques.
Tous les cas ont été hospitalisés dont 27 (77%) en Service de Soins Critiques.

Chez les patients dépistés négatifs pour la leptospirose, le diagnostic d’infection
bactérienne a été retenu pour 31 (44,3%) patients et le diagnostic d’infection virale a
été retenu pour 28 (40%) patients. Les pathologies les plus fréquemment retrouvées
chez les témoins étaient une dengue, une pneumopathie aigué bactérienne ou une

pyélonéphrite aigué (Tableau 117).
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Pathologies

Témoins (n=70)

Pneumopathie aigué bactérienne

11 (15,7%)

Pyélonéphrite aigué 9 (12,6%)
TIAC bactérienne 3 (4,3%)
Infection dermatologique aigué 3 (4,3%)
Arthrite infectieuse 1(1,4%)
Méningo-encéphalite 1(1,4%)
Cholécystite 1(1,4%)
Sinusite bactérienne 1(1,4%)
Endocardite 1(1,4%)

Etiologies bactériennes

31 (44,2%)

Dengue 20 (28,6%)
Grippe 2 (2,9%)
Syndrome viral 4 (5,7%)
Infection respiratoire virale 2 (2,9%)

Etiologies virales

28 (35,7%)

Fiévre d'étiologie indéterminée 8 (11,4%)
Ciguatera 1(1,4%)
Syndrome coronarien aigué 1(1,4%)
Delirium tremens 1(1,4%)

Autres

11 (15,7%)

Tableau 11 : Pathologies finalement diagnostiguées chez les patients dépistés

néqgatifs, étude CalédoFaine, Nouvelle-Calédonie 2018-2019.

Tous les cas ont bénéficié d’'une antibiothérapie probabiliste. Parmi les témoins, tous
les patients ayant finalement eu un diagnostic d’infection bactérienne autre que la
leptospirose ont regu une antibiothérapie. Parmi les témoins ayant finalement eu un
diagnostic d’infection virale, 28.6% ont regu une antibiothérapie probabiliste (
Tableau_ 12).
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Antibiothérapie initiale

Témoins (n=70) Cas (n=35)
Etiologies oui non oui non
Bactériennes 31 (100%) - 35 (100%) -
Virales 8 (28,6%) 20 (71,4%) - -
Non infectieuses - 2 (100%) - -
Indéterminées 5 (62,5%) 3 (37,5%) - -
Autres - 1 (100%) - -

Tableau 12 : Mise en place d’une antibiothérapie en fonction de I’étiologie

finalement diagnostiguée, étude CalédoFaine, Nouvelle-Calédonie 2018-2019.

4.4. Association entre score « SF A+B » et leptospirose confirmée

Les résultats relatifs au critére de jugement principal selon les variables prises une a
une (analyses bivariées puis multivariées) sont présentés dans le Tableau 14.

4.4.1. Analyses bivariées

e Statut cas/témoin et score « SF A +B »

Test de Chi-deux

L’analyse bivariée a retrouvé une association statistiquement significative entre les
résultats du score « SF A+B » et le statut de cas ou de témoin des sujets inclus dans
I'étude (p< 0,001), pris selon les catégories « leptospirose possible » ou « leptospirose

présumee ».

Test de Chi-deux de tendance

Un test du chi-deux de tendance explorant I'association entre la catégorie de SF A +
B et le statut de cas vs. témoin était associé a une valeur de 64,96 (p<0.0000001),
témoignant d’'une relation dose-réponse entre statut et Score de Faine (Tableau 13).
Le résultat du Chi-deux et les odds-ratio bruts étant équivalents, il n’y avait donc pas
de biais de confusion pour la variable de stratification, rendant la stratification inutile.
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Mantel

Niveau
d’exposition Cas Témoins Total ORbrut Haenszel p
(par rapport au
niveau 0)
0: Leptospirose
prosP 3 61 64 1 1 -
improbable
1: Leptospirose
10 8 18 25,42 25,42 < 0.00001
possible
2: Leptospirose
] ] 22 1 23 447,33 447,33 < 0.00001
présumée
Total 35 70 105

Tableau 13 : Chi-deux de tendance explorant I’association entre SF A+B et le

statut cas/témoin, étude CalédoFaine, Nouvelle-Calédonie 2018-2019.

Régression logistique binaire

Par rapport a la catégorie « leptospirose improbable » servant de référence, I'odds-
ratio non ajusté de I'association entre le statut de cas et un score « SF A+B » entre 20
et 25 (patients ayant un score qualifié de « leptospirose possible ») a été estimé a
25,41 (1C95% 5,75 — 112,31). Cet odds-ratio non ajusté était estimé a 447,5 (IC95%
44,18 — 4529,51) pour les patients ayant un score > 25 (catégorisé « leptospirose
présumeée »).

En regroupant de maniére plus simple les catégories « leptospirose présumée » et
« possible » (SF A+B > a 20), I'odds-ratio non-ajusté de I'association entre le statut de
cas et le SF A+B a été estimé a 72.30 (1C95% 18.28 - 285.91).

e Statut cas/témoin et autres facteurs
L’analyse bivariée a retrouvé une association significative au seuil <0,2 pour les
variables, catégories d’age (18-44 ans ; 45-80 ans), la Province d’origine (Province
Sud et Province Nord), 'année (2018 et 2019) le mois (Mars et Avril), le délai de prise
en charge et I'ethnicité (Océaniens d’Origine non-Européenne, non-Asiatique et autre
ethnicité) (Tableau 14). Ces variables ont donc été intégrées dans le modele de

régression logistique permettant de procéder a I'analyse multivariée.
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4.4.2 Analyse multivariée

e (Odds-ratio de I'association cas/témoin et score « SF A+B » aprées ajustement
pour les autres variables

L’analyse multivariée par régression logistique a retrouvé une association significative
entre le statut du patient et la catégorie du résultat du score de Faine, aprés ajustement
pour ces variables retenues (Tableau 14).
Par rapport a la catégorie « leptospirose improbable » servant de référence, I'odds-
ratio ajusté de I'association entre le statut de cas et un score « SF A+B » entre 20 et
25 (patients ayant un score qualifié de « leptospirose possible ») a été estimé a 67,24
(IC95% 2,04 — 2214,47). Cet odds-ratio a été estimé a 148426.9 (IC95% 1.54 —
1.4*10"°) pour les patients ayant un score > 25 (catégorisé « leptospirose présumée »)

apres ajustement pour les autres variables.

e Performance du modéle
Le modéle finalement retenu était basé sur 84 patients renseignés pour toutes les
variables incluses dans le modéle. L’aire sous la courbe receveur-opérateur a été
estimée a 99,27% (

Figure 7). Le modéle de régression logistique finalement retenu a permis d’obtenir une
sensibilité de 93,55%, une spécificité de 96,36% et de classer correctement les
patients en « cas » ou « témoins » dans 95.35% des cas.

e Autres modeles

En regroupant les catégories « leptospirose présumée » et « possible », 'analyse
multivariée a retrouvé une association avec le statut de « cas » trés significative,
I'odds-ratio ayant été estimé a 379.18 (IC95% 15.29 — 9405.54) apres ajustement pour
les autres variables.

Dans un autre modéle, proche, I'adjonction d’'une CRP > 30 a cette catégorie
regroupée en remplacement des trois catégories SF A+B a retrouvé une association
significative avec un odds-ratio estimé a 104.81 (IC 95% 13.31 — 825.10 ; p<0,001).
Dans ce modéle alternatif de régression logistique choisi, la sensibilité et la spécificité
du test étaient respectivement de 90.63% et 93.55% avec 92,55% des sujets
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correctement classés et une aire sous la courbe ROC de 0,9624, donc inférieure au

modéle finalement retenu.

OR non ajusté

OR ajusté dans le modéle final

Variable  Catégorie Témoins Cas p°
Estimation 1C95% p Estimation 1C95% p
SF A+B*
Lepto improbable 61 3 <0,001 1,0 (Ref)) - - 1,0 (Ref)) - -
575 - 2,04 — 0,02
Lepto possible 8 10 - 25,41 <0,001 67,24
112,31 2214,47
44,18 — 1,54 — 0,04
Lepto présumée 1 22 - 447,33 <0,001 148426,9
4529,51 1,4*10'°
Lepto présumée 18,28 - 15,29 —
9 32 <0,001 72,30 <0,001 379,18 <0,001
ou possible 285,91 9405,54
43,5
45.3 (30- (33, 0,96-
Continue 0,66 0,99 0,55 - - -
61.2) 6— 1,01
56)
Province de résidence
Sud 57 19 <0,001 1,0 (Ref,) - - 1,0 (Ref,) - -
2,17- 0,42 -- 0,17
Nord 6 13 6,50 0,001 7,01
19,48 115,86
lles 6 0 - - - - - -
Année
2018 31 25 0,013 1,0 (Ref,) - - 1,0 (Ref,) - -
0,14 — 0,014 -
2019 38 10 0,33 0,012 0,19 0,22
0,78 2,46
0,13 -
Mois 0,38
1,10
Janvier 13 4 0,001 1,0 (Ref,) - - 1,0 (Ref,) - -
0,21 - -
Février 8 3 1,22 0,823 - -
6,92
0,71 - 0,01 - 0,97
Mars 17 14 2,68 0,145 8,26
10,07 2,46
0,78 — 0,05 - 0,05
Avril 1 3 9,75 0,077 0,84
121,83 14,14
Mai 0 0 - - - - - -
Juin 0 2 Colinéarité - - - - -
Juillet 0 3 Colinéarité - - - - -
0,46 — -
Aot 5 4 2,6 0,278 - -
14,63
0,26 — -
Septembre 3 2 2,17 0,473 - -
17,89
Octobre 3 0 Colinéarité - - - - -
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Novembre

Décembre

ONENA
Non

*k

Oui

10 0
8 0
38 26
32 9

Délai date de début des signes - Faine

Continue
0-3j
4-7j

CRP

Continue

<10
10-39

40-79
280

3 (2-
2(1-3)
5)
52 18
12 15
235
(77
56 (17-187)
334)
7 0
21 1
6 0
29 33

CRP>30 et Lepto présumée ou possible

Non

Oui

64 3

6 32

Colinéarité

Colinéarité

0,058 1,0 (Ref)

2,43

0,002 1,42
1,0 (Ref,)

3,37

<0,001 1,01

0 1,0 (Ref,)
0,041

Colinéarité

Colinéarité

<0,001 1,0 (Ref)

113,78

1,0 -

0,051
5,94

112 -
1,80

1,38 —

0,007
8,17

1,0 -

<0,001
1,01

0,05-
0,331

26,70 —

<0,001
484,76

1,0 (Ref,)

1,42

2,25

1,23

1,0 (Ref)

104,81

0,10 —
0,80
20,79
0,99 —
0,17
5,10
0,93 —
0,15
1,63
<0,001
825,10

° Fisher pour les variables qualitatives, Wilcoxon pour les variables continues ; * Pour

les critéres A + B seulement « Lepto présumée » si score Partie A= 26 ou Partie A +

B =25 ; « Lepto possible « si score entre 20 et 25 ; Lepto improbable si le score < 20. ;

** Océaniens d’Origine non-Européenne, non-Asiatique.

Tableau 14: Analyse bivariée et multivariée de I’association entre le statut cas

ou témoin du patient et le résultat du score « SF A+B », avant et apres

ajustement pour les autres facteurs, étude CalédoFaine, Nouvelle-Calédonie

2018-2019.
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Figure 7: Courbe ROC du modéle de régression logistique

5. DISCUSSION

5.1. Synthése critique des principaux résultats et comparaison avec les données de

la littérature

En résumé, chez les patients présentant une suspicion clinique de leptospirose,
I'utilisation des critéres épidémiologiques et cliniques du score de Faine modifié a
permis en Nouvelle-Calédonie sur la période 2018-2019 un diagnostic syndromique
global de la leptospirose avec une performance tres élevée. L'OMS recommande
I'utilisation du score de Faine pour établir une probabilité diagnostique de leptospirose
grace a un faisceau d’arguments cliniques, épidémiologiques et biologiques (12). Ce
score a eté évalué et modifié par une équipe de recherche indienne afin d’augmenter
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ses performances (3). L'OMS ne propose cependant pas d’outil d’aide au diagnostic
présomptif de leptospirose basé uniquement sur des valeurs cliniques et
épidémiologiques disponibles sans délai. Plusieurs équipes ont modélisé des scores
d’orientation diagnostique tel que le « THAI-Lepto » (57), I' « OPD Lepto score »(58)
mais ces études sont de faible niveau de preuve et les scores contiennent des résultats
biologiques nécessitant un plateau technique a proximité du patient, ce qui n’est pas
forcément le cas en Nouvelle-Calédonie. Dans notre étude, ce score syndromique a
permis de classer correctement les patients cas et les patients témoins dans 95,35%
des cas.

Concernant la performance du score, aprés ajustement, I'Aire sous la Courbe était de
0,9937 ce qui fait preuve d’'un pouvoir discriminant élevé. La sensibilité du score était
de 93,55% et la spécificité de 96,36%. En comparant chacun des criteres
épidémiologiques et cliniques du score « SF A+B », nous avons remarqué qu'’ils
étaient tous significativement plus présents chez les cas, mise a part la présence d’une
fievre. La présence d’un ictére et d’'un méningisme était particulierement discriminant.
En effet, 57.1% des cas avait un ictere et/ou un méningisme alors que seulement 2,8%
des témoins avaient au moins un de ces signes. Concernant les facteurs de risque
épidémiologiques, le contact récent avec un rat était particulierement discriminant : il
concernait 54,3% des cas et seulement 10.1% des témoins (p<0001). Concernant les
activités a risques de contamination, c’est la marche pieds nus en zone humide qui a

éteé retrouvée chez le plus grand nombre de cas (77%).

Parmi les symptdmes recueillis dans I'anamnése, nous avons remarqué que la
présence de frissons et d’'un état de confusion était trés significativement plus élevée
chez les cas (p<0,0001). A 'examen clinique, on recense beaucoup plus d’arthralgies,
de splénomégalies et de palpitations chez les cas (p<0,0001). Il serait intéressant
d’étudier dans un second temps l'intérét de ces critéres cliniques dans l'orientation
diagnostique des patients suspects de leptospirose.

Une équipe thailandaise a récemment publié une étude prospective multicentrique
visant a identifier des facteurs prédictifs de leptospirose afin d’établir un score de
prédiction de la leptospirose nommée « THAI-lepto ». Ce score a retenu trois critéres
cliniques (hypotension, ictéere et myalgies) et 4 critéres biologiques (insuffisance

rénale aigue, anémie, polynucléose neutrophile et hypokaliémie associée a une
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hyponatrémie). Dans I'étude CalédoFaine, parmi ces trois criteres cliniques, seuls
I'ictére et les myalgies étaient significativement plus présents chez les patients atteints
de leptospirose. L’hypotension ne faisait pas partie des manifestations fréquemment
retrouvées, ce qui reste en accord avec la méta-analyse publiée en 2003 dans The
Lancet (13).

Concernant les critéres biologiques, nous avons uniquement pris en compte le résultat
de la bandelette urinaire et de la CRP, I'objectif de I'étude étant d’évaluer un score
basé sur des données accessibles aux cliniciens travaillant en soins de premiers
recours et dans les centres de santé isolés. En Nouvelle-Calédonie, les dispensaires
sont majoritairement équipés de test rapide de la CRP. Nous avons donc proposé
d’ajouter la CRP dans le calcul du risque, d’autant plus que les valeurs de la CRP
étaient statistiquement différentes entre les patients cas et les patients témoins
(p<0,0001) et que cette différence avait déja était mise en évidence dans la Littérature.
Dans une étude cas-témoin Guyanaise comparant les patients atteints de leptospirose
et de dengue, une CRP supérieure a 50 mg/L était trés en faveur d’'une leptospirose
avecun OR a 168 (23,3 — 1212) (35). Dans I'étude CalédoFaine, 'analyse multivariée,
associant un score > 20 et une CRP > 30, retrouve une différence statistiquement
significative entre les patients cas et témoins avec une performance moins bonne que
I'utilisation du score « SF A+B » seul (OR a 104.81 (IC95%13.31 —825.10). Dans cette
série, ce modele alternatif de régression logistique classe correctement 92,55% des
sujets versus 95,35% pour le modéle ne prenant pas en compte la CRP. Cela pourrait
étre expliqué par la fréquence des infections bactériennes concernant 44,2% (n=31)
des témoins ou un manque de puissance statistique (8 valeurs de CRP manquantes).
En tout état de cause, les données de cette étude suggérent que la CRP n’apporte
pas de bénéfice au diagnostic probabiliste de leptospirose en Nouvelle-Calédonie si le
SF A + B est correctement renseigné. Un essai comparant le diagnostic probabiliste
par SF A + B et SF A + B associé a la CRP pourrait venir confirmer ces conclusions.

La leptospirose évoluant en deux phases distinctes sur le plan physiopathologique
(phase systémique suivie de la phase immune), la performance du score a été étudiee
selon le délai entre le début des signes et la réalisation du score a 'admission. Dans
notre série de cas, la différence dans les résultats du score « SF A+B » reste
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significative entre les cas et les témoins, quel que soit le délai écoulé depuis le début
des signes.

Parmi les patients suspects de leptospirose dont la PCR est finalement revenue
négative, trois diagnostics différentiels ont été fréequemment retrouvés : 28,6% ont eu
un diagnostic final de dengue, 15,7% de pneumopathie aigué bactérienne et 12,6% de
pyélonéphrite aigle. En effet, la leptospirose peut s’exprimer a la phase initiale par un
syndrome dengue-like. Dans ce cas, c’est souvent le bilan biologique qui oriente le
clinicien. Un patient atteint de leptospirose présente en générale une CRP trés élevée,
une hyperleucocytose et un cholestase sans cytolyse hépatique marquée alors qu’un
patient atteint de dengue présente une CRP souvent inférieure a 50 mg/L (35), une
lymphopénie, une neutropénie et une cytolyse hépatique sévére sans cholestase. En
milieu isolé sans plateau technique nous pouvons nous aider du score « SF A+B ».
De plus, certains signes cliniques seraient plus discriminants entre ces deux
pathologies. Selon I'étude réalisée au CHT en 2010 sur les signes distinctifs de dengue
et de leptospirose a I'admission des patients (9), ceux atteints de leptospirose
présentaient plus fréquemment un ictére et des myalgies alors que ceux atteints de
dengue présentaient plus d’arthralgies et de douleurs rétro-orbitaires.

Pouvoir mieux faire la distinction entre ces deux pathologies a I'admission du patient
est un véritable défi. A 'admission du patient, si le clinicien suspecte une leptospirose
et que le score « SF A+B » est supérieur ou égale a 20, une antibiothérapie
probabiliste devrait étre initiee avec une surveillance accrue du patient tant que les
examens biologiques spécifiques ne permettent pas de poser un diagnostic définitif.
En effet, un patient atteint de leptospirose mais traité a tort pour une dengue ne recevra
pas d’antibiothérapie probabiliste et aura donc plus de risque d’évoluer vers une forme
sévere de leptospirose. A l'inverse, 'administration d’'une antibiothérapie probabiliste
a tous les patients présentant un syndrome dengue-like augmenterait les risques de
complications liées aux antibiotiques, ainsi que les résistances bactériennes, déja trés

problématiques en Nouvelle-Calédonie.

Dans l'étude CalédoFaine, tous les patients ayant eu un diagnostic final de
leptospirose avaient recu une antibiothérapie. Cependant, parmi les patients témoins
pour lequel un diagnostic d’infection virale a été posé, 28,6% ont regcu une
antibiothérapie a tort. L'utilisation du score « SF A+B » pourrait donc avoir un intérét
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en terme de santé publique dans la gestion des antibiotiques et des résistances
bactériennes en Nouvelle-Calédonie.

Concernant I'évolution des patients aprés leur admission, 71,4% des témoins ont été
hospitalisés dont 4,2% en Service de Soins Critique. En revanche, tous les patients
cas ont été hospitalisés dont 77% en Service de Soins Critique, qui ne sont pas
accessibles sur I'ensemble du Territoire. Cela met en avant la gravité de cette
pathologie et la fréquente nécessité d’'une surveillance accrue avec des traitements de
support lourds des défaillances viscérales tels que la dialyse ou la ventilation assistée.
Outre la mise en place d’'une antibiothérapie précoce, I'utilisation du SF A + B pourrait
permettre d’anticiper la nécessité d’un transfert vers une structure disposant de lits de

soins critiques.

5.2. Limites de I'étude

Notre étude présente plusieurs limites.

Premiérement, I'étude CalédoFaine a inclus uniquement des patients admis au Centre
Hospitalier Territorial induisant un biais de sélection. En effet elle concerne
proportionnellement plus de patients provenant de la Province Sud. Cette province est
caractérisée par une population plus citadine et ayant un niveau socio-économique
plus élevé en moyenne que les autres provinces de la Nouvelle-Calédonie (53).
Sachant que I'environnement autour de I'habitat et I'activité socio-économiques sont
intimement liés au risque de contracter la leptospirose et que ces conditions différent
entre les provinces, la validité de ce score devrait étre étudiée sur un échantillon de
population plus large consultant dans plusieurs centres de santé géographiquement
dispersés dans les trois provinces. Sile nombre de témoins résidant en province Nord
(n=6) reste faible, le nombre de cas résidant en province Nord (n=13) est cependant
important parmi les 35 cas. Les diagnostics différentiels (dengue, pneumopathies,
pyélonéphrites ...) étant ubiquitaires sur le territoire, la pertinence du score devrait se

maintenir si I'étude étaient menée uniquement en Province Nord.

Deuxiemement, le CHT est le Centre Hospitalier principal de la Nouvelle-Calédonie ou
se trouve l'unique service de Réanimation de I'Archipel. Lorsqu’un patient est admis

dans une structure de santé périphérique et que les compétences nécessaires pour le
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prendre en charge dépassent les moyens disponibles, il est transféré au CHT. Le CHT
concentre donc les patients en état critique et probablement les cas les plus graves de
leptospirose aux manifestations initiales les plus séveres. Cela induit donc un biais de
recrutement. Nous avons néanmoins étudié la présentation et la performance du score
SF A+B, stratifiée par le délai écoulé depuis le début des signes. La différence de
score entre les cas et les témoins demeurait nette malgré la prise en compte de ce

temps écoulé. Nous pensons donc que le score demeure pertinent.

Troisiemement, il existe une différence significative concernant le délai entre le début
des symptdmes et I'admission au CHT entre les cas et les témoins. Ceci s’explique
par une admission initiale dans une structure de santé périphérique puis un transfert
vers le CHT lié a la gravité de leur état de santé. Cela explique également qu’il y ait
37,1% des patients dépistés positifs pour la leptospirose provenant de la Province
Nord contre seulement 8,6% des Patients dépistés négatifs.

Quatriéemement, la documentation des patients dépistés positifs pour la leptospirose a
commenceé au 01/01/2018 au CHT. Le projet CalédoFaine ayant été congu quelques
mois plus tard ce n’est qu’entre le 01/08/2018 et le 30/04/2019 que tous les patients
suspects de leptospirose répondant aux criteres d’inclusion et d’exclusion ont été
inclus. La période de recueil des cas est donc supérieure a celle des témoins. La
période de recueil des cas inclut chague mois de I'année, dont les mois de Mars et
Avril 2018 et 2019, fin de la saison des pluies, périodes ou la leptospirose atteint un
pic (40). Il était donc statistiquement plus probable qu’une proportion plus grande de
cas ait des facteurs de risques épidémiologiques de leptospirose tels que la présence
de forte pluie récente en raison de la période ou le recueil a été effectué. Cependant,
le principal diagnostic différentiel en Nouvelle-Calédonie est la dengue, une arbovirose
transmise par les moustiques du genre Aedes, avec un pic saisonnier également en
début d’année calendaire.

Concernant sa généralisation a d’autres populations, il faut tenir compte de I'absence
de paludisme en Nouvelle Calédonie. En effet, cette pathologie présente un pic de
transmission également associé au pic de pluviométrie et peut entrainer un ictére et
une insuffisance rénale (59). Sa performance en zone d’endémie de paludisme reste

a prouver.
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Cinquiémement, les patients étaient statués cas ou témoins en fonction du résultat de
la PCR leptospirose demandée dans les sept premiers jours des signes. Au-dela, nous
ne pouvions inclure les patients car l'utilisation de la PCR seule comme test de
confirmation biologique n’était plus adaptée et qu'un test sérologique aurait été
nécessaire pour mesurer les anticorps. Ce critére d’inclusion limite le nombre de
patients dans notre étude et donc sa puissance. De plus, 'examen de référence
diagnostique de la leptospirose n’est pas la PCR mais le test MAT. Ce test n’étant que
tres peu réalisé en pratique en raison de sa complexité et son co(t, nous n’avons pas
pu l'utiliser pour statuer les patients cas et témoins, il existe donc un biais potentiel de
classement. Cependant, la plupart des patients vus pour leptopsirose le sont dés les
premiers jours en Nouvelle-Calédonie et cette période est critique pour la prescription
d’'une antibiothérapie probabiliste et I'orientation éventuelle vers une structure de soins
spécialisée. Les conclusions de notre étude ne sont peut-étre pas applicables a
'ensemble des patients atteints de leptopsirose, mais elles le sont aux patients

pendant la période la plus déterminante pour la prise en charge.

Sixiemement, l'effectif de notre étude étant relativement faible, 'appariement par
classe d’age est large avec seulement deux catégories et une différence entre les
groupes. Cela peut entrainer une sur ou sous-estimation de I'association entre le score
et le statut cas versus témoins. Une étude portant sur une période de recueil plus

longue avec un plus grand effectif serait souhaitable.

Enfin, l'utilisation d’'une étude de type cas-témoins afin d’évaluer le score « SF A+B »
a des limites propres a sa méthode. En effet, il existe un biais systématique dit de
« mémoire » lors du recueil. Les patients ayant eu un dépistage positif de la
leptospirose auront tendance a se rappeler plus facilement d’avoir été en contact avec
un environnement a risque. De plus, 'enquéteur aura tendance a étre plus attentif a
'exposition chez les cas que les chez témoin, induisant un biais d'observation.
Cependant, lors du recueil des données du patient, le résultat de la PCR n’était pas
encore disponible pour la majorité d’entre eux. Par ailleurs, ces conditions sont celles

de la pratique clinique quotidienne.
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5.3. Perspectives

Aucune étude n’avait exploré I'utilité des critéres épidémiologiques et cliniques du
score de Faine modifi€ comme outil d’orientation diagnostique dans la leptospirose en
Nouvelle-Calédonie. Dans notre étude, le modéle de régression logistique ajusté sur
la province d’origine montre une association tres forte entre le résultat du score « SF
A+B » et le statut cas ou témoin des patients. Son utilisation pourrait étre généralisée
a 'ensemble des centres de santé du territoire et des officines de ville.

Ce score est rapide et facile d'utilisation. Il est actuellement disponible sur le logiciel
informatique du CHT et s’affiche automatiquement lors de la prescription d’'une PCR
leptospirose (cf Annexe 5). Cette étude est un argument majeur pour inciter les
cliniciens a l'utiliser couramment. Nous saurons a l'avenir si l'utilisation de ce score
dans l'orientation des patients suspects de leptospirose permet d’améliorer leur prise
en charge et leur survie.

Notre étude était basée sur une approche syndromique globale des patients. Nous
avons pu remarquer que la fievre n’était pas un critére discriminant dans le score mais
que d’autres symptomes tels que la présence de frissons, d’'un état confusionnel,
d’arthralgies, d’'une splénomégalie et de palpitations étaient statistiquement plus
fréquents chez les cas. Le score pourrait étre réajusté et évalué en tenant compte de

ses variables.

6. CONCLUSION

La leptospirose est une zoonose ubiquitaire et endémique, en particulier dans les
zones tropicales telles que la Nouvelle-Calédonie. Elle est responsable d’'une morbi-
mortalité majeure touchant une population souvent jeune et active, faisant face a des
difficultés d’accés aux soins. Le diagnostic clinique est difficile en raison de la diversité
des présentations possibles et de nombreux diagnostics différentiels. |l faut attendre
jusqu’a plusieurs jours pour obtenir la confirmation diagnostic grace a des tests
biologiques complexes et colteux. Or, il est primordial que le patient atteint de
leptospirose bénéficie d’'une antibiothérapie adaptée, qui a prouvé son efficacité
uniquement lorsqu’elle été initiee précocement. De plus, la leptospirose est une
pathologie sévere dont l'évolution peut étre rapidement fatale nécessitant une
surveillance accrue et la prise en charge de défaillances d’organes. Repérer les
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patients atteints de leptospirose dés leur entrée dans le systéme de soin constitue
donc un défi pour le clinicien.

Nous avons donc cherché a évaluer I'intérét des critéres cliniques et épidémiologiques
du score de Faine modifié (renommé score « SF A+B ») comme aide dans I'orientation
des patients suspects de leptospirose. L’étude CalédoFaine a démontré la pertinence
du score « SF A+B » au Centre Hospitalier Territoriale de Nouvelle-Calédonie. C’est
un outil simple et rapide d’utilisation ayant 'avantage d’identifier les cas possibles de
leptospirose et d’initier I'antibiothérapie probabiliste avant la confirmation biologique, il
peut étre généralisé sur 'ensemble du territoire.

Ce score devrait étre diffusé et testé dans d’autres régions du Monde trés affectées
par la leptospirose et ou d’autres diagnostics différentiels existent (paludisme, fiévre
jaune...) particulierement dans les contextes ou la PCR leptospirose n’est pas
disponible.
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7. ANNEXES

Annexe 1 : Information a la population de Nouvelle-Calédonie concernant la
leptospirose - D.A.S.S — 2018

LES ACTIVITES
/\A RISQUE

Contact de I'homme avec un environnement contaminé
par des urines d'animaux, en particulier I'eau douce,
stagnante ou non :

[ EN POPULATION GENERALE [l EN MILIEU PROFESSIONNEL |

* Activités d'eau douce : * Eboueurs
- Baignade « Employés de stations
- Péche d'épuration, d'entretien de
- Canoé, kayak, rafting, raid canaux, berges, voiries
- Autres sports de nature « Pisciculture en eau douce

+ En marchant pieds nus
dans des flaques d'eau ou
sur un sol humide

Contact de I'homme directement avec de I'urine :

:
* Chasseurs * Eleveurs
* Propriétaires d'animaux de  + Employés d'abattoirs,
ccompagnie, principalement d'écuries
de rongeurs (rats, souris, « Dératiseurs
cochons d'Inde, etc.) « Employés communaux
« Employés d’animalerie,
de parcs naturels ou
animaliers
* Vétérinaires
+ Gardes-péche

Restez vigilant !

1l existe plusieurs Formes de leptospirose, vous pouvez
donc 'attraper plusieurs fois au cours de votre vie.

Consultez un médecin immédiatement
si vous présentez un
ou plusieurs de ces signes
o Fievre élevée (supérieure a 39°C).
* Douleurs musculaires, articulaires,
abdominales.
* Forts maux de téte.

Un traitement antibiotique existe :
* || doit étre pris dés que possible.

Il est possible d’atiraper la leptospirose
plusieurs fois au cours de votre vie, il faut donc
rester vigilant et adopter les bons gestes :

* Ne pas marcher pieds nus.

* Ne pas se baigner dans les rivieres
apres de fortes pluies.

 Limiter la multiplication des rongeurs
autour de vos habitations.

— ————
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Annexe 2 : Score de Faine - WHO Guidelines for the control of leptospirosis 1982

Table 3. LIKELIHOOD OF THE DIAGNOSIS OF LEPTOSPIROSIS IN MAN

This check-list is designed for those who deal directly with the patient. To use the list,
note the main clinical features listed, mark the box "Yes" or "No", and write the appropriate
score in the right-hand column.

A presumptive diagnosis of leptospirosis may be made if :

Part A, or Parts A and B score 26 or more
Part A, B and C total 25 or more

A score between 20 and 25 suggests leptospirosis as a possible but unconfirmed diagnosis.

Question Answer Score

A. Has _the patient:

Headache of sudden onset? Yes D = 2

N [ =0

Fever? Yes D = 2

No D = 0

If "Yes", is the temperature 39°C or more? Yes D =.2

N [J =0

Conjunctival suffusion (bilateral)?* Yes [] = &

N [] =0

Meningism?* Yes D = &

N [ =0

Muscle pains (especially calf muscles)?* Yes [] =&

N [ =0

*Are all 3 features Yes D = 10
(conjunctival suffusion, muscle pains

and meningism) present together? No D = 0

Jaundice? Yes [[] =1

N [J =0

Albuminuria or nitrogen retention? Yes D = 2

No D = 0
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Score from Part A « . ¢« ¢ ¢ v v v oo AL A B A IR B AR A G

B. Epidemiological factors:

Has there been contact with animals at home, Yes [:] = 10
work, leisure, or in travel, or contact with known
(or possibly) contaminated water? No O = o
C. Bacteriological laboratory findings
Isolation of leptospires in culture - diagnosis certain
Positive serology - leptospirosis endemic:
single positive, low titre Yes D =
No D =
single positive, high titre Yes D = 10
No D = 0
paired sera, rising titre Yes D =25
N [] =0
Positive serology - leptospirosis not endemic:
single positive, low titre Yes [] =
N [ =
single positive, high titre Yes [] =15
No D = 0
paired sera, rising titre Yes D =25
No D = 0
Total:
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Annexe 3 : Modified Faine’s Criteria (2012) — Indian Guidelines for the Diagnosis and
Management of Human Leptospirosis — 2016

Clinical data Epidemiological factors Bacteriological and laboratory findings
(Part A) (Part B) (Part C)
Headache 2 Rainfall 5  Isolation of leptospira in
culture—Diagnosis certain
Fever 2 Contact with contaminated 4 PCR 25
Temperature >39°C 2 RNt Positive serology
Conjunctival suffusion 4 Animal contact 1 Elisa IgM positive* 15
Meningism 4 Total 10  SAT-Positive* 15
Myalgia 4 Other rapid tests** 15
Conjunctival suffusion 10 MAT- Single positive in high titer*
+ Meningism
+ Myalgia
Jaundice 1 MAT - Rising titer/seroconversion (paired sera) 15
Albuminuria/Nitrogen retention 2 * Any one of the tests only should be scored 25
e Sy el
e BEEe 2 Latex agglutination test/Lepto dipstick/Lepto

Tek lateral flow/Lepto Tek Dri-Dot test
Presumptive diagnosis of leptospirosis is made of:

Part Aor Part Aand Part B score  : 26 or more

Parts A, B, C (Total) : 25 or more

A score between 20 and 25 suggests leptospirosis as a possible diagnosis.

Abbreviations: PCR, Polymerase chain reaction; MAT, Microscopic agglutination test; SAT, Slide agglutination test
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Annexe 4 : Questionnaire patient

Cathégorie: |_| (1= lepto CHT 2= témoin non lepto 3=autre) N° d’anonymat: NC |__|
I O

Sexe:|__| Date de naissance (j/mm/aaaa):|__1__1/1_| 1/1__1 1 1 1
Ethnie (cfisee): |__|_ |

Profession: Cadre de vie: |__|

Adresse exacte du domicile:

Téléphone 1: Téléphone 2: Téléphone 3:
Quartier: Tribu: Code Postal Commune:
Date d’inclusion (j/mm/aaaa): |_|__1/1__1 1/ _1I_1 1 |

Date de notification DO (jj/mm/aaaa): |_|__I/1__1_ /1 1 | 1 |

Prise en charge |__| Autre:

Epidémiologie au cours des 30 derniers jours avant le début des signes:
Lieu probable de

contamination:

Derniére date d’exposition probable (jymm/aaaa):1__1_ /1 __|_I/1_1 | | |

Pluie ou inondation locale |__|

Contact avec les animaux: |__| si oui |__IBovins, |__IPorcs, |__IChevaux, |__ICerfs,
| __IChiens, | _IChats, | IRats, | IRoussettes, Autres :.........................l.
Activités de loisirs: |__| Péche eau douce, |__IBaignade/eau douce, |__|Activité pieds
nus en zone humide, |__| Dépdt d'ordures voisin du lieu de vie, |__| Travail dans les
eégouts, | _| Laboratoire, | _| Nettoyage de déjections de rats,
Autre... ...

Nombre de cas de leptospirose associés: |__|

Date de début de la maladie (j/mm/aaaa): |_|_I/1__1 /1 | | 1 |
Anamnése
Fiévre: |__| Myalgies/arthralgie: |__| Choc: |__|
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Céphalées: || Ictere: || Suffus conjonctivales: |__|

Sd méningé: |_ |  Ss cardiaque: |__| Sd hémorragique: |__|
Sdrénal: |__| Frissons: || Asthénie: ||
Confusion: |__| Nausées/vomissements: |__| Signes

respiratoires: |__|

Autres symptémes:

Comorbidités:

Maladie rénale |__|, si oui préciser: Dialyse |__|

Créatinine antérieure: Date (jy/mm/aaaa): 1_| | [ 11 | /
I

Infection urinaire haute |__| Obésité |_| Goutte |_|

RAA | HTA | Diabéte |__|

Hép virale chronique |__| BPCO |__|I Néoplasie |__|
Immunodépression || Troubles psys|_| Tabacl__|

Alcool |_| Kava |__| Autres |1, lesquels ?

Grossesse en cours |__| siouinb SA: |__ | |

Traitements

Prise de Médicaments> 1 mois |__| IECI__|I ARA2 | |
Antiagrégants |__| anticoagulants |__| ADO |__|

AINS || Corticoides |__| Immunosuppresseurs
||

Antibiotiques |__| Autres || Lesquels ?

Médecin traitant 1: 2:

S'agit-il d'une récidive |__| Si oui, année de la derniére: |_| 1 1 |

Vaccination contre la leptospirose |__| Si oui, date (j/mm/aaaa): |_ 1 | /1 _1_1/
I

Score de Faine 2012: A: I_I_I1+BI_I_ I =1_1_1
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Question Answer Score
A Clinical data Has the patient:
Yes [+ 2
Headache of sudden onset?
No [Jo O
Yes 2
Fever? L)
No [Jo O
_ Yes [ 1 2
If “yes” is the temperature 39°C or more?
No [Jo O
_ _ _ _ Yes [+ 4
Conjunctival suffusion (bilateral)? *
No [Jo O
Yes 4
Meningism? * L
No [Jo O
_ _ Yes [+ 4
Muscle pain (especially calf muscle)? *
No [Jo O
Yes [+ 1
Are all 3 features * present together?
No [Jo O
Yes 1
Jaundice? L
No [Jo O
Yes [+ 2
Albuminaria or nitrogen retention?
No [Jo O
_ Yes [ 2
Haemoptysis/Dyspnoea
No [Jo O
Score part A:
B Epidemiological factors
Yes 5
Rainfall L
No [Jo O
_ _ _ Yes [+ 4
Contact with contaminated environment
No [Jo O
Yes 1
Animal contact L
No [Jo O

Score part B:

Total:
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Hospitalisation I_I (0=non, 1=oui)
Date de premiere admission (hors CHT) (j/mm/aaaa): |_|__|/1__1_ /1 | | 1 |

Lieu d’admission antérieure:

Date d’admission au CHT (jj/mm/aaaa): |__1__I/1__1__1/01_1_1 1 1
Mode de référence: |_| Mode d’admission: |__|

Service 1: Service 2: Service 3:

Date de réadmission CHT (jj/mm/aaaa): 1__|__|/1__1_1/1_ 1 | | |

Examen clinique d’entrée dans le systéme de soins

Taille (cm): |_ 11 1 Poids (kg): I__I_1 |

TAS:I_|I | ImmHg TAD:I_ I | ImmHg FC: |_ I | | /min T®:
|_I__1,I_I°C paracetamol |__|

Valeurs extrémes dans les 24h aprés admission

TAS:I_|I | ImmHg TAD:I_1 | ImmHg FC:I_ 1 _1_I/min T°:
L

FR:1__|I__I/min Saturation Air: |_|__ || Saturation/O2:1__1_ | | O2(L/min):
L

Bandelette urinaire:faite |__I 0=non 1=oui

PHIL_ LI 1 1 densité |__I,I_ I | | Hématies 1
leucos |__|

Nitrites |__| bili I__| prot|__| sucrel__| cétone | |

Etat cutané |__| Palpitations |__| Déshydratation

|1

Asthénie |__| Troubles cognitifs |__| Glasgow:

1

Céphalées |__| Sd méningé |_| Convulsion |__|

S de localisation neurologique |__| Myalgies |__| Arthralgies: |__|

Ictere |__| Hyperémie/suffusion conjonctivale |__|
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Baisse de l'acuité visuelle |__| Douleur ophtalmo |__| Epistaxis
|1

Gingivorragies |__| Eruption: |_| Ecchymoses/pétéchies
|1

Adénopathies |__| Splénomeégalie |__| Hépatomégalie |__|
Douleurs abdominales || Hématémeése || Nausées/vomissements
|1

Diarrhées |__| Méléna |_| Hématurie |__|
Diurése |__| Dyspnée |__| Douleurs  thoraciques
|1

Toux |__| Hémoptysie |__| Expecto sans
hémoptysie |__|

Autres:

Biologie a 'admission
Confirmation Lepto PCR sang |__|

Diagnostic Final :

Antibiothérapie :

CRP initiale :

Score de FAINE: A+B=1_|_ | +C=1_1_|
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Annexe 5 : Score « SF A+B », estimation de la probabilité clinique de leptospirose ;

disponible sur le logiciel informatique du CHT de Nouvelle-Calédonie.

Questions Réponses Score
A Critéres cliniques
. , Oui [] 2
?
Céphalée brutale ~ Non [] O
. Oui [] 2
?
Fiévre 7 Non [] O
kg - . . Oui [] 2
“ ” o 7
Si “oui” fievre supérieure ou égale a 39°C 7 Non [] O
: : : e Oui [] 4
7 *
Suffusion conjonctivale bilatérale ~ Non [] O
(e Oui [] 4
7 *
Méningisme “ Non [] O
: - Oui [] 4
l) *
Myalgies (en particulier des mollets) “ Non [] O
. : . Oui L[] 1
* ’ ?
Les 3 critéres® sont t'ils tous présents 7 Non [] O
. Oui L[] 1
?
Ictere” Non [] O
c s : , Oui [] 2
- ?
Protéinurie a la BU ou oligo-anurie “ Non [] O
. : . Oui [] 2
?
Hémoptysie et/ou dyspnée “ Non [] O
Score partie
A:
B Facteurs épidémiologiques retrouvés dans
les 30 derniers jours avant le début des signes
: : : Oui [1 5
Pluie ou inondation locale Non [] O
Environnement a risque : péche ou baignade en
eau douce ; activités pieds nus en zone humide ; .
. . L L Oui []1 4
dépbts d’ordure a proximité de I'habitat ; nettoyage Non [] O
de déjections de rats ; travail en égouts, laboratoire
ou abattoir.
Contact avec un animal (rongeurs, bovins, porcs, Oui L1 1
cheval, cerfs, chien, chat et roussette) Non [] O
Score partie
B:
Total:

Résultats :

Si Score < 20 : Leptospirose peu probable

Si Score entre 20 et 25 : Leptospirose possible

Si Score > 25 : Leptospirose présumée
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Etude CalédoFaine : Evaluation clinique du score de Faine chez les patients suspects de leptospirose

au Centre Hospitalier Territorial de Nouvelle-Calédonie, 2018-2019.

Introduction : La leptospirose est une zoonose endémique en Nouvelle Calédonie. Le diagnostic clinique est
souvent difficile et I'évolution peut étre rapidement fatale nécessitant une prise en charge spécifique avant la
confirmation biologique. Le score de Faine a été proposé par 'OMS pour diagnostiquer la leptospirose sur des
critéres épidémio-cliniques (parties A et B) et biologiques (partie C). L'objectif principal de I'étude était d’évaluer
la pertinence des criteres épidémio-cliniques du score de Faine (« SF A+B ») chez les patients suspects de
leptospirose en Nouvelle-Calédonie. Méthodes : Une étude cas-témoin monocentrique a été menée chez les
patients suspects pour lesquels une PCR leptospirose a été réalisées dans les 7 premiers jours des signes au
CHT du 01/01/2018 au 01/04/2019. Les cas et les témoins ont été appariés sur le sexe et la catégorie d’age
avec un ratio de 1:2. Une analyse bivariée puis multivariée a étudié 'association entre le score « SF A+B » et
une PCR Leptospirose positive, ajusté sur les variables retenues. Résultats : 35 cas et 70 témoins sélectionnés
par tirage au sort ont été analysés. L’analyse multivariée par régression logistique a retrouvé une association
significative entre un score « SF A+B » pris dans les catégories « leptospirose possible » (score 20-25) et
« leptospirose présumée » (score>26) et le statut cas ou témoin (p<0,0001). La performance du modele était
élevée avec une aire sous la courbe a 99,27%, une sensibilité de 93,55% et une spécificité de 96,36%, classant
correctement les sujets dans 95,35% des cas. Conclusion : L'étude suggeére d'utiliser le score « SF A+B » pour
identifier les cas possibles de leptospirose et initier I'antibiothérapie avant la confirmation biologique. Ce score
devrait étre testé dans des zones ou d’autres diagnostics différentiels existent (paludisme, fievre jaune etc.) et
ou la PCR n’est pas largement disponible.

Discipline : Médecine Générale

Mots clés : leptospirose, diagnostic, score, signes et symptdmes, facteurs de risque

CalédoFaine study : Clinical evaluation of the Faine score in leptospirosis-suspected patients at the
Territorial Central Hospital of New Caledonia, 2018-2019.

Introduction: Leptospirosis is an endemic zoonosis in New Caledonia. Clinical diagnosis is often difficult and the
evolution can be fatal requiring a specific management before biological confirmation. Faine score has been
suggested by WHO to diagnose leptospirosis on epidemiological (parts A and B) and biological (part C) criteria.
The main objective of the study was to assess the relevance of the epidemiological-clinical criteria of the Faine
score ("SF A+B") in patients suspected of leptospirosis in New Caledonia. Methods: A monocentric case-control
study was conducted in suspect patients for whom a leptospirosis PCR was done in the first 7 days of signs at
the CHT from 01/01/2018 to 01/04/2019. Cases and Controls were matched on sex and age category with a ratio
of 1:2. A bivariate then multivariate analysis studied the association between the "SF A+B" score and a positive
Leptospirosis PCR, adjusted on the variables retained. Results: 35 cases and 70 controls selected randomly
were analysed. Multivariate analysis by logistic regression found a significant association between a "SF A+B"
score taken from the categories "possible leptospirosis" (score 20-25) and "presumed leptospirosis" (score>26)
and the case or Control status (p<0.0001). Model performance was high with an AUC of 99.27%, sensitivity of
93.55% and specificity of 96.36%, correctly classifying subjects in 95.35% of cases. Conclusion: The study
suggests using the "SF A+B" score to identify possible cases of leptospirosis and initiate antibiotic therapy before
biological confirmation. This score should be tested in areas where other differential diagnoses exist (malaria,
yellow fever etc.) and where PCR is not widely available.

Discipline : General Practice

Keywords : leptospirosis, diagnostic, signs and symptoms, risk factors
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