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La leptospirose est une anthropozoonose bactérienne [1] de répartition
mondiale [2] due a plusieurs sérogroupes de I’espece Leptopspira interrogans [3].

Elle affecte 100 000 personnes par an dans le monde entrainant 1000 déces
[4]. Au Maroc son incidence reste difficile a apprécier, en raison de son
polymorphisme clinique, et de I’absence d’études de séroprévalence.

L’homme peut étre atteint, soit par contact direct avec des animaux
infectés, soit de facon indirecte a partir de produits souillés par les urines
d’animaux infectés. Tous les sérogroupes pathogenes pour les animaux peuvent
I’étre également pour 'homme. La gravité et les manifestations cliniques de la
maladie dépendent de I'inoculum et de la virulence du sérogroupe en cause, de la
sensibilité de I’hote et des organes atteints [3].

La leptospirose chez I'homme a une expression clinique extrémement
variable allant des formes fébriles pures méconnues, a l'atteinte multi-viscérale
avec syndrome hémorragique parfois mortelle [2].

Ainsi, a travers 69 observations de leptospiroses colligées au service
d’Hépato-gastroenterologie du CHU Hassan Il de Feés, nous nous proposons
d’abord de faire une analyse descriptive des aspects épidémiologiques, cliniques,
biologiques, thérapeutiques et évolutifs, ensuite de générer des hypotheses pour

d’éventuelles études ultérieures.
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Sur le plan clinique, les premieres individualisations de la maladie datent
des années 1880. Adolf Weils en Allemagne et Mathieu en France completent
indépendamment la description du tableau clinique en entité pathologique en

1886.

En 1907, Stimson observe des Spirochétes Interrogans dans les reins d’un

patient décédé par un ictére fébrile [5, 6, 7].

En 1915 [8], deux auteurs japonais, Inada et Ido isolent Spirochaeta
icterohaemorrhagiae et leurs anticorps spécifiques dans le sang de mineurs
présentant un ictere infectieux et montrent le role du rat comme source
d’infection humaine.

En 1917, Nuguchi crée le terme Leptospira pour remplacer celui plus

général de Spirochaeta. [5, 6, 7].

En 1918, Martin et Pettit démontrent la présence d’anticorps agglutinants
dans le sérum des malades et décrivent la réaction d'agglutination lyse, toujours

méthode de référence pour le diagnostic sérologique de la maladie.

Enfin, au Maroc, la leptospirose a été évoquée pour la premiere fois par
Melnotte et Farjot qui ont signalé 7 cas de spirochaétaes ictéro-hemorragique a
Fes en 1927, et c’est entre 1950 et 1962 que le maximum de travaux et de
recherches sur la leptospirose ont été menés sous la direction du Docteur Blanc

avec la participation de Mailloux et de Kolochine Erber [9].
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A- Bactériologie

1- Taxonomie et classification

Les bactéries du genre Leptospira appartiennent a la famille des
Leptospiraceae qui, jointe a celle des Spirochaetaceae, forme I’ordre des
Spirochaetales [6].

La taxonomie du genre Leptospira, complexe, est rendue hétérogene par la
coexistence de deux classifications ayant chacune leur utilité, mais ne se

recouvrant pas [6]:

-Classification sérologique [7], qui distingue sur des criteres
phénotypiques, deux especes dans le genre leptospira ; L.biflexa, saprophyte, et
L.interrogans pathogene. Au sein de chaque espeéece plusieurs serovars sont
identifiés sur des criteres sérologiques définis par le test de microagglutination
[5, 6, 7, 9,10, 11, 12, 13, 14]. Plus de 250 serovars identifiés actuellement sont
regroupés, en fonction de leur proximité antigénique, en sérogroupes dont 23
sont officiellement reconnus [6, 10].

Sur le plan pratique cette classification en serovars a un intérét épidémiologique ;
par exemple L.hardjo est observé chez les ovins et bovins, L.canicola chez les

chiens et L.icterohaemorrhagiae et copenhageni chez les rats [5,13].

- Classification génotypique [7] : basée sur I’étude des séquences d’ADN
[5, 6, 7, 15, 11, 12, 13, 14], définit douze nouvelles especes divisées en trois
groupes bien différenciés de leptospires : les saprophytes (trois especes décrites
et nommées, et plusieurs groupes génomiques), les pathogeénes (sept especes) et

un groupe intermédiaire (deux especes) [6] :
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« L. interrogans ;
« Leptospira weilii ;
« Leptospira santarosar
« Leptospira noguchi ;
« Leptopira borgpetersenii ;
- Leptospira kirschner
- Leptospira alexanderi ;
« Leptospira inadal (intermédiaire) ;
. Leptospira fainei (intermédiaire) ;
. Leptospira meyeri (intermédiaire) ;
« L biflexa (saprophytes) ;
- Leptospira wolbachi (saprophytes) ;
« Turneria parva (fomerly Leptospira parva, saprophytes) ;
- Leptonema illini (saprophytes) ;
- Especes non nommées 1 (intermédiaire), 3 (saprophytes), 4, et 5
(saprophytes) [12].
Mais les études récentes suggerent qu'encore d'autres révisions taxonomiques

seraient probables [7].

2- Caractéeres morphologiques [5, 6, 7,15, 9, 10]

Les leptospires sont des spirochétes, de forme hélicoidale, caractérisées par
leur faible diametre, 0,1 um pour 6-20 um de longueur, le grand nombre et
I’aspect tres serré des spires orientées dans le sens horaire, et la présence au

centre de la cellule de deux endoflagelles lui permettant une grande mobilité. On
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observe fréquemment la présence de « crochets » aux extrémités. Une membrane
extérieure, a triple feuillet, limite la cellule, tandis qu’une membrane
cytoplasmique, également triple, entoure le cytoplasme. En raison de leur faible
diametre cellulaire, les leptospires sont plus facilement visualisées au microscope
a fond noir ou en contraste de phase.

Toutes les especes de leptospires ont une morphologie semblable avec des
différences mineures ne permettant pas de distinguer, morphologiquement, les
especes saprophytes des especes pathogenes ou méme les différentes souches

pathogenes entre elles.

3- Physiologie et caracteres métaboligues [6.7.9]

Les leptospires sont des bactéries aérobies strictes, avec une température
optimale de croissance de 28 a 30°C. lls produisent catalase et oxydase, et se
développent dans des milieux enrichis avec des vitamines (les vitamines B2 et B12

sont des facteurs de croissance), des acides gras a longue chaine, et des sels
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d’ammonium. Les acides gras a longue chaine (et non les glucides) sont utilisés
comme source unique de carbone et sont métabolisés par Roxydation.

Le métabolisme original des leptospires oblige le bactériologiste a utiliser
des milieux de culture complexes comme le milieu EMJH (Ellinghausen-
McCullough modifié par Johnson et Harris) qui est le plus utilisé pour l'isolement

(incubation a 30 °C) et I'entretien des souches de leptospires [2].

B- Epidémiologie

1- Situation épidémique

La leptospirose est ubiquitaire et semble étre la zoonose la plus répandue
dans le monde. C’est une maladie des régions chaudes et humides. Elle est donc
d’endémicité élevée dans toutes les zones tropicales [10, 6, 12, 7, 16, 17]. Elle
sévit sur tous les continents soit de facon endémique, soit sous forme de cas
groupés. Son incidence est maximale en Asie, notamment du SUD-EST (rizieres)
ou elle peut atteindre 3 % par an, élevée dans le Pacifique, I’Australie, I’Océan
Indien (sauf Madagascar), I’Amérique Centrale et du Sud. En Afrique, son
incidence reste mal connue, en Europe, elle est modeste et semble se réduire

(sauf en France et en Grande-Bretagne) et elle est rare aux Etats-Unis [6].

La saisonnalité de la maladie est tres marquée, avec une recrudescence

estivo-automnale liée a la chaleur et aux précipitations [18, 6, 7].

La leptospirose voit ses caractéristiques épidémiologiques varier en
fonction des conditions écologiques, le role des animaux réservoirs est
fondamental dans I'épidémiologie de la maladie humaine, ainsi que celui de I'eau

qui représente un grand vecteur des leptospires [5, 2, 9].
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2- Mécanismes et mode d’action

a- Réservoir

Le réservoir des leptospires pathogenes est essentiellement animal, mais se
prolonge dans I’environnement. Il peut s’agir d’animaux infectés, malades ou non
(porteurs chroniques), ou de leurs cadavres ou dépouilles (survie cependant
limitée dans le temps). Les animaux infectés excretent par leurs urines de grandes
qguantités de leptospires pendant de longues durées (années), contaminant ainsi

I’environnement [5, 6, 7].

Le réservoir animal est tres diversifié [18]. Il s’agit principalement des
rongeurs (rats, souris, campagnols, ragondins...), insectivores (hérissons,
musaraignes), les renards, chiens, chauves-souris, cerfs, lievres, le bétail tel que
les chevaux, bovins, porcs, chévres, mais aussi les grenouilles et poissons

[10, 5, 6, 3].Le contact avec ces animaux est connu comme facteur de risque [3].

b- Voies de transmission

Les animaux infectés disséminent les leptospires dans I’environnement par
voie urinaire, exposant ainsi tout animal sensible a la maladie, a une

contamination [5, 9].

L’homme s’infecte par contact direct mais surtout [2], indirect avec les
urines d'un animal infecté [7] : L’eau, et les surfaces contaminées par les urines
des animaux porteurs ; la bactérie étant résistante dans les milieux naturels,

notamment humides et dont le pH est neutre ou légerement alcalin [19].
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Tableau 1: durée de survie des leptospires dans différents milieux de

I’environnement [19]

EAU DE ROBINET, PH 5 2 JOURS
Eau de robinet, pH 7 28 jours
Eau de mer 18-24h
Ordures 10 jours
Sol mouillé 35 jours
Sol saturé d’urines 6 mois

Les leptospires pénéetrent dans l'organisme humain par les muqueuses
intactes telles la conjonctive, la muqueuse nasopharyngée, ou les poumons, en
cas d’inhalation d’eau, et a la faveur de plaies ou d’excoriations de la peau parfois
minimes [6] (peau saine macérée, ou ramollie par I’eau) [19].

Chez les animaux, les mémes voies de contaminations sont fonctionnelles mais
peut s’y ajouter, chez le bétail et notamment les porcs, une transmission
vénérienne ou congénitale. La transmission interhumaine est exceptionnelle, que

ce soit par voie urinaire, sexuelle, d’allaitement ou transplacentaire [6].

c- Facteurs de risque

Deux types d’exposition sont définis : I’exposition professionnelle et
I’exposition au cours d’activités de loisirs. Le risque professionnel concerne en
particulier les éleveurs et agriculteurs, les égoutiers, les mineurs, le personnel des
abattoirs et les vétérinaires.

L’exposition au cours d’activité de loisirs concerne tout individu ayant des
contacts avec les animaux (chasse, animaux domestiques, ...) ou avec l|’eau
souillée par les urines contaminées a I’occasion de loisirs tels que la baignade en

eau douce (lac, étang), la péche ou le canotage [3].
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C- Pathogénie et virulence

La premiere phase de l'infection est liée au passage transcutané ou
transmuqueux dont le processus reste inconnu. Les leptospires peuvent traverser
la peau saine et leur mobilité contribue a leur diffusion dans I'organisme hote. Il
n’y a pas d'afflux de cellules inflammatoires au point d'entrée. Leur multiplication
s’effectue dans le sang et dans les organes cibles, avec un temps de génération
de 8 heures environ. La réponse immunitaire humorale est détectée des le
huitieme jour chez I'homme. Ces anticorps sont opsonisants et mettent en jeu la
phagocytose par les macrophages et les polynucléaires [20]. Les leptospires non
virulents peuvent étre lysés par le systéeme anticorps/complément, les virulents

pouvant y échapper [6].

Néanmoins, la possibilité d'étre plus ou moins protégés d'une réponse
immunitaire humorale trés efficace est bien documentée par la possibilité
d’isolements tardifs de leptospires dans le sang et par les études de cinétique de
I’infection via I'amplification génique (PCR) [20], avec mise en évidence des
bactéries dans le sang jusqu’a 2 mois apres |I’épisode aigu, et dans les urines

jusqu’a 9 mois apres I’épisode aigu [6].

L’induction d’une apoptose des macrophages a été démontrée /in vitro. Le
foie semble jouer un role fondamental dans la phase initiale de la maladie
puisque, in vivo, les leptospires y induisent une apoptose des hépatocytes a
méme de favoriser leur multiplication [20]. La colonisation des autres organes
cibles (cceur, reins, méninges, etc.) semble s’effectuer [21] via un second passage
dans la circulation générale. Enfin, des capacités invasives des leptospires pour
les cellules eucaryotes, via I'endocytose médiée par récepteur, ont été montrées /in

vitro [20].
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Plusieurs explications sont avancées dans une récente revue de la littérature
pour comprendre les mécanismes physiopathologiques et la gravité de certains
tableaux [22]. La taille de I'inoculum et la susceptibilité génétique de I'hote
constituent deux déterminants reliés au risque de contracter la leptospirose, mais
ne semblent pas liés au risque de développer une forme grave [23]. Actuellement,
la gravité de la leptospirose est essentiellement attribuée au développement d’une
réaction virulente entre le spirochete et I’hote. Une réaction humorale intense
(TNFx, interleukine) est générée, dont la particularité est la possibilité d’une
réaction auto-immune variable (autoanticorps anticardiolipine, anticorps
antiplaquettes, anticorps anticytoplasme des neutrophiles) [24]. Une vascularite
spécifiqgue se développe, particulierement au niveau rénal, hépatique et
pulmonaire [25]. Une relation proportionnelle a été mise en évidence entre
I’intensité des lésions tissulaires et la production d’anticorps, dans des travaux
expérimentaux [25], comme chez I’lhomme [22]; et entre I'intensité de la réponse
immunologique et les dysfonctions d’organe [26]. Ainsi, pour Abdulkader et al.
[26], au cours de la leptospirose, « plus cette réponse est intense et précoce, plus

la maladie est grave ».

Au total, cette thématique pathogenese-virulence est en pleine évolution et
ouvre des perspectives tres prometteuses. La mise en évidence de l'invasivité,
méme si elle n’est vraisemblablement pas une regle absolue, ou de I'apoptose
induite de cellules phagocytaires professionnelles, impose un nouveau regard sur
une maladie longtemps considérée comme relativement simple sur le plan de la

pathogenese.
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D- DIAGNOSTIC CLINIQUE

La présentation clinique de la leptospirose humaine est extrémement
polymorphe. Il est actuellement clair gqu’il n’existe aucun syndrome spécifique de
sérovar. Toutefois, certains profils épidémio-cliniques particuliers ont pu étre

localement rattachés a un sérogroupe préférentiel.

Les formes bénignes, anictériques, fréquentes, évoluent classiquement en

deux temps :

- Une phase initiale, septicémique, de 3 a 7 jours, suivie, apres une breve
rémission (1 a 3 jours) d’une phase d’état qui dure 4 a 30 jours. La phase

septicémique se manifeste par un syndrome infectieux isolé, d’intensité variable.

- La phase d’état associe aux manifestations systémiques une pléiocytose du
liquide céphalorachidien retrouvée dans 50 a 90 % des cas, mais qui passe parfois

inapercgue.

Dans les formes séveres, I’évolution biphasique est moins marquée, mais
les signes généraux s’accompagnent, apres 3 a 7 jours, d’atteintes viscérales

diverses, qui peuvent étre associées et qui conditionnent le pronostic [6].

Ainsi, l'aspect protéiforme de cette maladie rend son identification clinique
difficile et aléatoire, et pose le probleme du diagnostic différentiel avec d'autres
pathologies (les hépatites virales, le paludisme ou d'autres infections virales, la
grippe ou les infections a Hantavirus notamment). Le diagnostic biologique

demeure donc un outil fondamental pour la confirmation des cas de leptospirose

[2].
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1-Forme commune

- Incubation

La période d’incubation, silencieuse, dure 5 a 14 jours avec des extrémes

de 2 a plus de 30 jours [6], selon I'infestation et |la voie de pénétration [9].

- Phase pré-icterique [9]

Elle dure en moyenne 5 jours. Apres un début brutal marqué par des
frissons intenses et répétés, une ascension thermique a 40°C et des céphalées,
apparaissent :

v' Un syndrome infectieux d’allure septicémique associé a une fievre,
tachycardie, hypotension, parfois une prostration intense.

v Un syndrome douloureux se manifestant par des myalgies violentes
spontanées prédominantes au niveau des membres inférieurs, surtout les mollets,
accompagnées souvent d’arthralgies.

v Un syndrome méningé, plus ou moins net a ce stade, composé de
céphalées frontales rétro orbitaires, parfois occipitales ou bitemporales associés a
des nausées, vomissements, photophobie, raideur de nuque discrete, signe de
Kerning et de Brudzinski. Le LCR comporte :

- Une hyperleucocytorachie avec formule panachée.

- Une hyperalbuminorachie modérée.

- Une glycorachie et une chlorurorachie normales ou modérément
abaissées.

v Un syndrome rénal discret avec oligurie, protéinurie, cylindrurie, urée et

creatininémie sanguines augmentées.
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v Des signes évocateurs a type d’herpes labial et suffusion conjonctivale
due a une vasodilatation cutanée et muqueuse, une éruption érythémato-

papuleuse respectant le visage.

- Phase ictérique [9]

Elle correspond a la fixation du parasite aux visceres (foie, rein, myocarde,
surrénale). Apres 4 a 7 jours, en moyenne 5 jours, il y a apparition de l’ictere.

% L’ictere devient rapidement généralisé, intense jaune safran, orangé,
flamboyant, fait de I’association de l’ictére et la vasodilatation cutanée.

Les urines sont foncées, rares contenant des sels et des pigments biliaires, les
selles ne sont pas décolorées, il n’existe ni prurit ni bradycardie.
L’hépatomégalie est modérée mais souvent sensible.

< Le syndrome infectieux persiste a cette phase mais tend a régresser avec
retour progressif de la température a la normale (5¢me jour) mais il existe une
asthénie, des myalgies, des arthralgies et la recrudescence fébrile n’est presque
jamais signalée.

% Le syndrome méningé est net et fait de céphalées, rachialgies,
vomissements, photophobies, raideur de la nuque, signe de Kerning,
hyperesthésie cutanée. Dans le LCR on trouve :

-Une hypercytose a prédominance lymphocytaire.
-Une hyperalbuminorachie modeste.
-Une gycorachie normale ou discretement abaissée.
% Le syndrome rénal comporte:
- Une oligurie aux alentours de 500ml voire <50ml/24h.
- L’hyperazotémie souvent intense augmente progressivement pour atteindre des
taux supérieurs a 2g/l avec hyperazoturie, cylindrurie et protéinurie a plusieurs

grammes, il s’y associe également une hématurie microscopique. Cette
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augmentation de 'urée sanguine et urinaire témoigne a la fois de 'atteinte rénale
et de la désintégration cellulaire.

% Le syndrome hémorragique composé d’épistaxis, de gingivorragie,
d’ecchymose, de purpura, est en général discret dans la forme L.I.H et il est lié a
la thrombopénie. La phase ictérique dure en moyenne 5 jours pendant lesquels la

température diminue progressivement pour atteindre la normale au 10&me jour.

- Période de rémission entre le 10 et 15éme jour de la maladie

Elle commence vers le 10¢me jour, la diurese reprend discretement, le
syndrome méningé régresse, les douleurs et les signes nerveux ont disparu,
I’ictére régresse.

L’asthénie, I'augmentation de I'urée sanguine sont fréquemment observés.
A ce stade, le sérodiagnostic de Martin et Petit est positif et il peut exister un

retard a I’apparition des anticorps.

-La rechute du quinziéme au vingtiéme jour de la maladie

Le 15éme jour sera marqué par une recrudescence fébrile qui durera 3 a 5
jours mais moins que celle de la période d’invasion, la température monte par
paliers pour arriver a 38-39°C puis oscille quelques jours avant de diminuer
progressivement. A ce stade, il y a possibilité de réapparition des signes
méningés. L’insuffisance rénale continue de se corriger et il est rare que se
produit une rechute rénale.

La convalescence est longue, mais généralement sans séquelles. Des

complications oculaires (uvéite, kératite) tardives peuvent survenir [18].
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2- Formes cliniques

a- Formes symptomatigues [20]

* Formes anictériques, pseudo grippales représentent 80 % des cas:
syndrome infectieux isolé, d’intensité variable (suffusions conjonctivales, myalgies
surales) durant 3-7 jours, breve rémission (1-3 jours), puis phase d’état (4-30
jours) associant fievre modérée, asthénie marquée et pléiocytose du liquide
céphalo-rachidien. A tout moment, ces formes peuvent évoluer vers une forme
sévere avec atteinte viscérale isolée (foie, reins) ou défaillance polyviscérale.

* Formes pulmonaires ou " pulmonary haemorrhagic fever ", avec un tableau
d’hémoptysies et de dyspnées séveres, dans un contexte de pneumopathie
interstitielle diffuse similaire aux formes pulmonaires des infections a Hantavirus.

* Formes cardiaques: myocardite hémorragique, troubles du rythme.

* Formes neurologiques: syndrome méningé fébrile, se compliquant

d'encéphalite.

b- Formes selon le terrain

» Leptospirose de I'enfant [6]

La leptospirose de I’enfant est relativement rare. Certaines manifestations
concernent plus particulierement I'enfant : la survenue d’une hypertension
artérielle, d’une cholécystite non lithiasique, d’une pancréatite, de douleurs
abdominales, d’un rash suivi de desquamation cutanée, et d’un choc

cardiogénique.

Lamrani Alaoui Ghita _ Leptospirose ictéro-hémorragique: a propos de 69 cas (these n° 61/2008)



» Leptospirose de la femme enceinte [6]

Pendant la grossesse, la leptospirose peut provoquer une infection intra-
utérine avec mort foetale suivie d’avortement, mortinativité, accouchement
prématuré et signes de leptospirose congénitale dans les semaines qui suivent
I’accouchement. Le risque d’infection fcetale semble corrélé a la gravité de la
maladie maternelle. Néanmoins, L’infection congénitale est rare et ne semble pas
induire de malformation. Par ailleurs, les meres allaitantes doivent étre
considérées comme potentiellement contagieuses pour leur nourrisson durant la
période septicémique de la maladie, au cours de laquelle les bactéries peuvent

étre excrétées dans le lait.

Face a un tel polymorphisme sémiologique, I’établissement du diagnostic
de leptospirose repose sur la conjonction d’arguments cliniques, biologiques,
mais aussi épidémiologiques. Le score diagnostique proposé par I’Organisation
mondiale de la santé (OMS) a donc été établi a partir de ces trois types de
données, en considérant celles qui possedent la plus forte valeur prédictive (voir

tableau 2) [6].
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Tableau 2. Score diagnostique proposé par I’Organisation mondiale de la santé (OMS) pour le
diagnostic de leptospirose [6].

Question réponse points
A. Le malade présente-t-il ?

Des maux de téte ayant débuté brutalement Oui 2
Non 0

De la fievre Oui 2
Non 0

Dans I'affirmative, la température est-elle égale ou supérieure a | Oui 2

39°C*? Non 0

Une suffusion conjonctivale (bilatérale*) ? Oui 4
Non 0

Des signes méningés* ? Oui 4
Non 0

Des myalgies (en particulier du mollet) ? Oui 4
Non 0

Les trois derniers signes (suffusion conjonctivale, myalgies et | Oui 10

signes méningés) coexistent-ils ? Non 0

Un ictere ? Oui 1
Non 0

Une albuminurie ou une rétention azotée ? Oui 2
Non 0

Total pour la partie A :

B. Facteurs épidémiologiques Oui 10

Le malade a-t-il eu des contacts avec des animaux chez lui, Non 0

pendant son travail, ses loisirs ou en voyage, ou bien

a-t-il été en contact avec une eau contaminée ou susceptible de

I’étre ?

C. Résultats des examens bactériologiques

Isolement des leptospires sur cultures :

- diagnostic de certitude

Sérologie positive - leptospirose endémique :

- prélevement unique, réaction positive, titre faible ; Oui 2
Non 0

- prélevement unique, réaction positive, titre élevé ; Oui 10
Non 0

- sérums appariés, titre en augmentation. Oui 25
Non 0

Sérologie positive - leptospirose non endémique :

- prélévement unique, réaction positive, titre faible ; Oui 5
Non 0

- prélévement unique, réaction positive, titre élevé ; Oui 15
Non 0

- sérums appariés, titre en augmentation. Oui 25
Non 0

Total :

Un diagnostic de présomption de leptospirose peut étre porté si :

partie A ou parties A et B égalisent 26 ou plus

Parties A, B et C totalisent 25 ou plus

Un total compris entre 20 et 25 donne a penser que le diagnostic de leptospirose est peut-étre exact

sans étre confirmé.
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E— DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

1- Diagnostic bactériologique [10]

Les souches pathogénes peuvent étre facilement isolées, si le prélevement
est réalisé dans de bonnes conditions. L’ensemencement doit se faire le plus
rapidement possible apres le prélevement. Ensuite, les cultures sont observées
chaque semaine au microscope a fond noir.

L’hémoculture se pratique dans les dix premiers jours suivant |I'apparition
des premiers symptomes. Les leptospires peuvent étre facilement isolées du LCR
durant la deuxieme semaine suivant le début de la maladie. La recherche dans les

urines peut se faire a partir de la troisieme semaine.

2- Diagnostic sérologique

Le sérodiagnostic consiste a mettre en présence le sérum du patient et une
batterie d’antigene d’une bactérie connue, puis de mettre en évidence la relation
antigene-anticorps.

Il existe de nombreuses méthodes pour détecter la présence de leptospires, trois
principales réactions sont utilisées pour la confirmation sérologique [10].
- Test de micro agglutination
Le test de microagglutination (MAT) demeure la technique de référence.
Ce test est utilisé pour la mise en évidence et le titrage des anticorps sériques
mais aussi pour l'identification et le sérotypage des souches isolées. Son principe
est basé sur la lecture au microscope au fond noir du pouvoir agglutinant du
sérum a tester vis-a-vis de cultures vivantes de Leptospira. Une batterie de
souches (ou « antigenes » dans la terminologie du MAT) choisies en fonction de la

fréquence connue de certains serovars et de la probabilité de les rencontrer selon
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les criteres épidémiologiques locaux, est constituée pour permettre l'identification
du serovar en cause lors d'une infection a Leptospira [2].

- ELISA

La méthode quantitative ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ou la
réaction est révélée par le développement d’une coloration mesurable par
spectrophotométrie. Cette méthode permet de voir la différence entre une
maladie évolutive et antérieure dans la mesure ou les anticorps séquellaires des
infections ou des immunisations antérieures ne sont pas décelés.

Elle est tres sensible et spécifique mais ne permet pas de détecter les
leptospiroses a Grippothyphosa et a Australis [10]. Cette méthode demeure
essentiellement une réaction sérologique de dépistage comparativement au test
de microagglutination microscopique qui demeure la technique de référence [2].

- La réaction de macro-agglutination [10]

Réaction de détection de la leptospirose visible a I’ceil.

3- Diagnhostic moléculaire [10]

La technique PCR ( Polymerase Chain Reaction ) est une technique
d’amplification génique, c’est-a-dire qu’elle permet de repérer un fragment
d’ADN ou de géne précis dans le mélange(urine, sang, LCR...) puis de le multiplier

rapidement [10].

4- Avantages et inconvénients des différentes méthodes pour la

surveillance épidémiologique [10]

Le diagnostic bactériologique est facile a mettre en oceuvre par un
laboratoire de bactériologie. Il est tres sensible et spécifique. Par contre, un délai
de deux mois est nécessaire pour obtenir le diagnostic. D’autre part, la rentabilité

est faible car le prélevement doit étre réalisé dans des conditions de travail
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strictes. Enfin, I'identification de souches est tres difficile est nécessite I'acces a

un laboratoire de référence.

La sérologie est un diagnostic tardif, qui ne peut se faire qu’a partir du 8éme
jour de la maladie. D’autre part, deux sérums pris a quinze jours d’intervalle sont
nécessaires pour confirmer la séropositivité et déterminer le sérogroupe. La

sérologie connait d’autres limites:

- Les anticorps seront décelables plus tard si le patient a pris des antibiotiques.
- Une infection par un sérogroupe inhabituel ne sera pas détectée.
- Des titres de 100 ou 200 peuvent correspondre a une leptospirose ancienne.

- Des réactions croisées entre sérogroupes peuvent fausser le diagnostic.

La PCR permet un diagnostic précoce et fiable dans les dix premiers jours
de la maladie. Cette technique permet d’obtenir un diagnostic de leptospirose tres
rapide et sdr, surtout lors de symptomes confus [10], ou lorsque les anticorps ne
sont pas encore détectables par le MAT [27]. Ainsi la PCR peut étre considérée
comme une méthode supplémentaire pour un diagnostic précoce de la
leptospirose humaine lorsque les informations obtenues des tests sérologiques
disponibles, sont insuffisantes. Il peut étre également un outil pratique du
diagnostic différentiel avec les autres pathologies comme la dengue surtout en

zones d’endémie tropicales [27].
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Le schéma ci-dessous récapitule la forme clinique de la leptospirose et les

methodes de diagnostic applicables [28]:
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5- Eléments biologiques non spécifiques [6]

Une hyperleucocytose a polynucléaires est retrouvée dans 75 % des cas de
leptospirose. Le nombre de granulocytes peut dépasser 50 000/mm3, notamment
dans les formes ictériques, et une myélémie de type réactionnel accompagne
parfois la polynucléose. La thrombopénie, constitue le deuxieme signe biologique
majeur en faveur d’une leptospirose. Par ailleurs, il existe un syndrome
inflammatoire biologique d’intensité modérée. Une élévation du taux sérique de
créatine phosphokinase (CPK), prédominant sur I'isoenzyme MM, ainsi que de la
myoglobinémie et de la myoglobinurie, témoigne du processus de rhabdomyolyse
qui accompagne la maladie. La discordance entre les taux tres élevés de CPK et
I’laugmentation modérée des transaminases constitue un élément évocateur de

leptospirose.

Lamrani Alaoui Ghita _ Leptospirose ictéro-hémorragique: a propos de 69 cas (these n° 61/2008)



PATIENTS ET
METHODES

Lamrani Alaoui Ghita _ Leptospirose ictéro-hémorragique: a propos de 69 cas (these n° 61/2008)



PATIENTS ET METHODES

La présente étude est un travail rétrospectif et descriptif portant sur les
observations de leptospiroses colligées au service d’Hépato Gastro-entérologie du
CHU Hassan Il de Fes, sur une période de 7 ans allant de Janvier 2001 a

Septembre 2007. C’est ainsi que 69 observations ont été analysées.

Nous avons inclus dans cette étude les malades ayant présenté soit:
= Une sérologie positive.
= Un tableau clinique et biologique typique.

= Des circonstances épidémiologiques évocatrices de la leptospirose.

Pour le recueil des données, nous avons utilisé le dossier médical du
malade, pour remplir une fiche d’exploitation qui vise a préciser les aspects
cliniques, biologiques thérapeutiques et épidémiologiques de chaque malade
hospitalisé pour ictere fébrile ou suspicion de leptospirose (Annexe 1).

La saisie et 'analyse des données ont été faites par le logiciel Stat View.

Nous étions limités dans notre étude par :

2 L’'impossibilité de réaliser certaines explorations para cliniques (examen
direct et culture de leptospire, sérologie de Martin et Petit...).

2 L’absence de quelques informations pour certains dossiers.

2 La sortie contre avis médical de certains patients.
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A- Aspects épidémiologiques

1- Fréquence et répartition annuelle

Soixante-neuf cas de leptospirose ont été diagnostiqués au service
d’Hépato gastro-entérologie durant la période d’étude.
La répartition annuelle des cas de leptospiroses recensés pendant la période de 7

ans est représentée dans le tableau 3.

Tableau 3 : Répartition annuelle des cas de leptospirose

Année Service d’HGE au CHU Hassan |l
2001 1
2002 7
2003 9
2004 14
2005 13
2006 12
2007 13
TOTAL 69

2- Répartition selon le sexe

Dans notre série 89,8% des cas (62 malades) étaient de sexe masculin, alors

que les femmes représentaient 7 cas (10,14%). Le Sex-ratio H/F est ainsi égal a 9.

3- Répartition selon I’'age

L’age moyen de nos malades était de 38.8 ans, avec des extrémes de 15 et
75 ans, et un pic de fréquence entre 15 et 25 ans. L’histogramme n°1 illustre la

répartition des malades par tranches d’age.
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Histogramme 1: Répartition des malades par tranches d'age

En étudiant la répartition des cas de notre série, nous avons constaté que la

# Pourcentage

leptospirose peut se déclarer a n’importe quel moment de I’année, cependant 52

malades (soit 75,4% des cas) ont été colligés pendant les saisons estivo-
automnales. L’histogramme 2 illustre la distribution saisonniere des malades.

4- Répartition saisonniéere

Eté Printemps Automne

Hiver
Histogramme 2 : Répartition saisonniere des malades
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5- L’activité professionnelle

Dans notre étude, 25/61 malades avaient des professions a risque, soit

41% des cas. Les différentes professions sont illustrées par le diagramme 1

sans agriculteur
autres ouvrier
commergant Travailleur au bain maure

Diagramme 1 : Distribution des malades selon la profession

La plupart des patients étaient des ouvriers avec un pourcentage de 29.5%
(N=18/61). 19.7% des malades étaient des agriculteurs (12/61), 18% (N=11/61)
étaient des commercants, et 4.9% (N=3/61) étaient des travailleurs au bain

maure.

6- Modes de contamination

Dans notre étude le mode de contamination a été identifié dans 55.1% des
cas uniquement (38/69). Il s’agissait du contact avec un animal et/ou avec un
milieu hydrique suspect.

En fait, 36.3% de nos malades (N=12/33) ont été en contact direct avec un
animal. Le rat (N= 10/12), le chien (N= 1/12), et les ovins (N= 1/12) sont les
animaux les plus incriminés avec des pourcentages de 83%, 8% et 8%

respectivement (histogramme 3). Le contact avec ces animaux a eu lieu au foyer

Lamrani Alaoui Ghita _ Leptospirose ictéro-hémorragique: a propos de 69 cas (these n° 61/2008)



dans 40% des cas (N=4/10), en milieu professionnel dans 30% des cas (N=3/10),

et dans une exploitation agricole dans 30% des cas (N=3/10).

pourcentage

100,0
80,01
60,0+
40,0
20,0

0,0

Rats Chiens Ovins

Type d'animaux

Histogramme 3 : Fréquence des animaux incriminés dans la contamination

91.4% de nos patients (N= 32/35) ont été en contact avec un milieu
hydrique suspect, dont 56.2% (18/32) se rendaient régulierement au bain maure.
28.1% des cas (N=9/32) ont été en contact, pendant leurs activités de loisir, avec

des eaux suspectes.

O Oui
O Non

Diagramme 2 : Distribution en fréquence selon le contact avec une eau suspecte
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L’histogramme 4 illustre la nature de ces eaux.
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Histogramme 4 : nature des eaux de contact

7- Répartition selon I’origine géographique

54/67 malades (80.6% des cas) étaient issus d’un milieu urbain. Une grande
majorité provenait de la ville de Fés qui a totalisé a elle seule 42/67 malades, soit
62.7% des cas, suivie de la ville de Sefrou; 7/67 (10.4% des cas), et Taounate ;
7/67 (10.4% des cas).

L’histogramme 5 illustre la distribution des malades selon leurs origines

géographiques.
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Histogramme 5 : Répartition géographique des malades

B - Aspects cliniques

51.8% (N=35/68) des malades hospitalisés au service étaient admis par le

biais des urgences, alors que 48.5% des patients (N=33/68) étaient référés.

Tableau 4: Répartition des malades référés et structures de référence

NOMBRE DES PATIENTS | POURCENTAGE (%)
Réanimation 13 6
Privé 11 21.2
Autre hopital 7 33.3
Centre de santé 2 39.4
Total 33 100

1- motif d’hospitalisation

Sur 69 cas hospitalisés, 37 malades (53.6% des cas) ont été admis pour

ictere fébrile, alors que la leptospirose était évidente ou du moins trés probable

chez 15 malades (22% des cas).
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Les motifs d’hospitalisation des malades sont rapportés dans le tableau 5.

Tableau 5 : motif d’hospitalisation des malades

MOTIF D’HOSPITALISATION Nombre de malades Pourcentage

(0)
Ictere fébrile 37 53.6
Suspicion de leptospirose 15 21.7
Ictere 6 8.7
Hématémese 2 2.9
Syndrome méningé 2 2.9
Hémoptysie + ictere 1 1.4
Ictére choléstatique 1 1.4
Ictere et douleur de ’hypochondre dt 1 1.4
Ictere et hépatomégalie 1 1.4
Suspicion d’angiocholite 1 1.4
Suspicion de pancréatite 1 1.4
Suspicion d’un cancer du pancréas 1 1.4

2- Antécédents

Une comorbidité a été retrouvée chez 4.4% des cas (N=3/68). 2.9% des
patients (N=2/68) présentaient un diabete, alors que la troisieme patiente avait
un antécédent de néoplasie vésicale.

Dans notre série, aucun patient n’était vacciné contre la leptospirose.

3- Délai de consultation

Le délai moyen de consultation de nos malades était de 6.66j +/-3.17j avec

des extrémes de 2 a 17 jours.

Lamrani Alaoui Ghita _ Leptospirose ictéro-hémorragique: a propos de 69 cas (these n° 61/2008)



4- Symptomatologie clinique

4.1- Signes généraux

Le début de la maladie a été brutal dans 41.8% des cas (N=23/55). Il a été
marqué par |'existence d’une fievre dans 97% des cas (N=67/69). Une
température>39°C a été signalée dans 25.8% des cas (N=16/62), des myalgies
dans 87.5% des cas (N=42/48). Une altération de I’état général a été observée
chez 17.4% des malades (N=12/69).

Des céphalées ont été retrouvées dans 54% des cas (N=27/50), la suffusion
conjonctivale dans 57.6% des cas (N=19/33), et une prostration dans 14.9% des
cas (N=10/67).

Une éruption cutanée a été signalée chez un seul patient (1.45%).

4.2- Les atteintes viscérales

a- Atteinte hépatigue

L’ictere a été présent chez tous nos patients. Il était généralisé, flamboyant
et intense.

Une hépatomégalie a été retrouvée dans 2.9% des cas (N=2/69).

b- Atteinte rénale :

Dans notre série, une insuffisance rénale aigue a été retrouvée dans 76.6%
des cas (N=49/64). Une oligo-anurie a été présente dans 31.7% des cas
(N=20/63). Des brilures mictionnelles ont été rapportées par 8.7% des malades

(N=6/69).

Lamrani Alaoui Ghita _ Leptospirose ictéro-hémorragique: a propos de 69 cas (these n° 61/2008)



¢ - Syndrome neuro-méningé

Les signes neuro-méningés retrouvés chez nos malades sont:

La raideur méningée dans 11.6% des cas (N=8/69), des troubles de
conscience dans 7.5% des cas (N=5/67), une photophobie dans 5.9% des cas
(N=3/51), et des vomissements dans 51.5% des cas (N=34/66).

Une paralysie faciale a été notée chez une seule patiente (1.45%) et des
troubles de I’équilibre (marche et station debout déviées a gauche, Romberg

positif) avec nystagmus et vertige rotatoire chez un autre malade (1.45%).

d- Syndrome hémorragigue

Le syndrome hémorragique a été retrouvé chez 51 malades, soit 73,9% des
cas. Les différents signes, illustrés par le tableau 6, étaient souvent associés chez

le méme malade.

Tableau 6 : Fréquence des manifestations hémorragiques

Symptomes Nombre de cas | Pourcentage (%)
Epistaxis. 31/69 45%
Gingivorragies. 18/57 31.6%

Purpura. 16/64 25%
Hémorragie digestive. 12/67 18%
Hémoptysie. 6/69 8.7%
Métrorragie. 1 1.4%
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e - Atteinte pulmonaire

L’atteinte pulmonaire a intéressé 47.8 % de ’ensemble de nos malades, (33
malades), celle-ci a été marquée par une dyspnée chez 11 patients soit 15.9% des
cas, une toux a été observée chez 7 malades soit 10.1% des cas. L’hémoptysie a
été retrouvée chez six malades soit 8.7% des cas, des rales pulmonaires ont été
objectivées chez 14 malades soit 20.3% des cas, et une détresse respiratoire chez

3 malades soit 4.3% des cas.

f- Atteinte cardio-vasculaire

Les différents signes suivants, ont été notés, par ordre de fréquence
décroissant, dans le tableau 7.

Une tachycardie a été retrouvée chez 22 malades (41.5% des cas). Neuf
malades (soit 13% des cas) ont présenté une hypotension artérielle, une
myocardite aigue a été observée aussi chez 9 malades (soit 14% des cas). Deux

cas d’hypertension artérielle ont été signalés (2.9% de I’ensemble des malades).

Tableau 7 : Fréquence des manifestations cardiaques.

Manifestation cardio-vasculaire Nombre de cas  Pourcentage (%)
Tachycardie. 22 41.5
Myocardite aigue. 9 14.1
Hypotension artérielle. 9 13

HTA. 2 2.9

Souffle systolique aux 4 foyers. 1 1.4
Insuffisance mitrale minime. 1 1.4

Douleur thoracique. 1 1.4
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g- Atteinte oculaire

L’exploration a la recherche d’une atteinte oculaire n’a été pratiquée que
chez une seule malade (1.45% des cas), avec constatation, au fond d’ceil, d'une
hyperhémie papillaire plus importante a I’ceil gauche qu’a I’oeil droit. Une baisse

de I'acuité visuelle a été rapportée par un autre malade (1.45% des cas).

h - Signes divers

Ces signes étaient sous forme de :

» Douleur abdominale diffuse chez 11 malades (15.9%).
> Une parotidite chez 1 malade (1.45%).

> Une splénomégalie chez 1 malade (1.45%).

> Un hoquet persistant chez 1 malade (1.45%).

> Un herpes labial chez 1 malade (1.45%).

> Une diarrhée liquidienne chez 1 malade (1.45%).

» Une distension abdominale chez 1 malade (1.45%).
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C- ASPECTS BIOLOGIQUES

1- Examens d’orientation

1.1- HéEmogramme

Dans notre série, une hyperleucocytose a été retrouvée dans 82.6% des cas
(57/69), Le taux moyen des globules blancs a été de I'ordre de
15924éléments/mm3, avec des extrémes de 4000 et 31600 élément /mm3. Le
nombre de polynucléaires neutrophiles pouvait dépasser 20 000/mm3.

L’histogramme 6 illustre I’hyperleucocytose chez nos malades.

[C1Nombre

25

20

151

10

4000- 10000- 15000- 20000- 30000
10000 15000 20000 30000

Taux de GB

Histogramme 6 : Taux des globules blancs chez les malades

Une thrombopénie a été notée chez 82.5% de nos malades (52/63), avec un

minimum de 7000 éléments/mm3.
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1.2- Vitesse de sédimentation

La vitesse de sédimentation était accélérée dans 95.2% des cas. (N=40/42).

1.3- Taux sérique de créatine phosphokinase

Les CPK ont été réalisées uniquement chez quatre malades (5.8% des cas),

et étaient augmentées dans les quatre cas.
1.4- Bilan rénal

Une élévation de la créatinine sanguine a été observée dans 76.5% des cas

(N=49/64). L’histogramme 7 illustre la fréquence de l'insuffisance rénale chez

nos patients.

23,5

Pourcentage %

Oui Non

Histogramme 7 : Fréquence de I'insuffisance rénale

L’exploration des malades a la recherche d’hématurie n’a été faite que chez
guatre malades (5.8% des cas) dont deux (2.9% des cas) avaient une hématurie,

avec des cylindres urinaires chez un seul malade (1.4% des cas).
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1.5- Bilan hépatigue

A coté du syndrome de choléstase (augmentation de la bilirubinémie et des
d GT) qui a été remarqué chez 98.4% des malades (N=60/61), une cytolyse a été

notée chez 50 malades (soit 75.7% des cas).

En fait, le dosage des transaminases a été effectué chez 66 malades (95.6%
des cas), avec augmentation des SGOT et SGPT chez 34 malades (soit 68% des
cas). En effet, 'augmentation des SGOT a été observée chez 48 patients (96% des
cas), et des SGPT chez 36 patients (72% des cas).

Le taux moyen des SGOT a été de I'ordre de 4.2 fois la normale, avec un
maximum de 25 fois la normale. Celui des SGPT a été de I'ordre de 3.6 fois la

normale, avec un maximum de 40 fois la normale.

1.6- Etude du liquide céphalo-rachidien

Une ponction lombaire n’a été pratiquée que chez quatre malades
seulement (5.8% des cas), dont deux (2.9% des cas) avaient bénéficié d’un examen
direct qui était revenu négatif. La cytologie a été normale chez I’ensemble de ces
malades. La protéinorachie, faite chez trois malades (4.3% des cas), a été

également normale. La culture n’a été faite chez aucun malade.

2- Examens de certitude

2.1- Sérologie de Martin et Pettit

La sérologie de Martin et Pettit n’a été faite que chez 23 malades soit 33.4%
des cas. Elle a été positive chez 16 d’entre eux, soit 23,1% de I'ensemble des

malades.
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Sérologie Martin et Pettit

@ Positive
O Négative

69,6

Diagramme 3 : Distribution des malades selon la positivité de la sérologie de
Martin et Pettit

Nous ne disposons pas, au CHU Hassan Il, de moyens permettant

I’identification des sérotypes responsables de la maladie dans notre contexte.

2.2- Hémoculture

Seuls deux malades en ont bénéficiés (2.9% des cas). Elle a été négative
chez les deux.

La recherche des leptospires dans les urines et le LCR n’a pas été pratiquée.

2.3- Autres sérologies

Dans le cadre du diagnostic différentiel, des sérologies de I’hépatite A, B, C
ou de Widal et Félix ont été réalisées chez 31.9% des malades (N=22/69) a fin

d’éliminer tout doute diagnostic.
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D- Autres examens complémentaires

1- Echographie abdominale

Une échographie abdominale a été faite chez 68 malades (98.6% des cas).
Elle s’est révélée pathologique chez 11 patients (16.2% des cas) avec présence des
anomalies suivantes :
e Reins augmentés de taille avec mauvaise différenciation cortico-médullaire chez
3 malades (4.4% des cas), et dilatation modérée des cavités pyélocalicielles chez
un autre malade (1.5% des cas).
e Cholécystite alithiasiqgue chez 4 malades (5.9% des cas), et aspect
d’hydrocholécyste alithiasique chez un autre malade (1.5% des cas).
* Epanchement péritonéal liquidien chez 3 malades (4.4% des cas).

 Hématome pariétal du colon chez un malade (1.5% des cas).

2- Radiographie thoracique

Une radiographie thoracique a été faite dans 76.8% des cas (53/69). Elle a
décelé des signes radiologiques chez 39.6% des malades (N=21/53) :
37.7% des cas (N=20/53), avaient des anomalies radiologiques pulmonaires. Les
principales anomalies retrouvées étaient a type d’un syndrome alvéolaire dans
30% des cas (6/20), un épanchement pleural liquidien dans 25% des cas (5/20),
un syndrome alvéolo-interstitiel dans 20% des cas (4/20), un syndrome interstitiel
dans 15% des cas (3/20), et une opacité parenchymateuse dans 10% des cas
(2/20).

Nous avons noté que 2.9% des cas (2/53) ont présenté une cardiomégalie.
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3- Electro-cardiogaramme (ECQG):

Un examen électrocardiographique a été réalisé chez 29 malades (soit 42%
des cas). Différentes modifications électriques ont été notées dans 27.6% des cas
(N=8/29) dont une ACFA (arythmie complete par fibrillation auriculaire)

paroxystique chez 4.3% des cas (N=3/29).

E- Modalités thérapeutiques

1- Traitement étiologique

1.1- Traitement antibiotique

a - Modalités

Durant leurs séjours, un traitement antibiotique a été administré a
I’ensemble de nos malades. Le délai moyen d’administration de I’antibiothérapie
était de 12 heures apres I'admission des malades, avec des extrémes de O et 6
jours.

La biantibiothérapie a base de pénicilline G (Péni G) avec relais oral par les
cyclines a été la plus utilisée. Le tableau 8 illustre les différents protocoles
administrés chez nos malades.

Tableau 8 : distribution des malades selon le traitement utilisé

Protocole utilisé Nombre de cas Pourcentage
Péni G puis cyclines 55 79.7
Monothérapie (Péni G) 9 13

Péni G puis oracilline 2 2.9

Péni G et ciprofloxacine puis cyclines | 1 1.45

Péni G puis amoxicilline 1 1.45
Amoxicilline 1 1.45
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b- Les doses quotidiennes et voies d’administration

La Péni G a été administrée chez 53 malades (soit 76.8% des cas), a la dose

12 millions unités par jour en quatre prises par voie intraveineuse directe.

Tableau 9 : posologie quotidienne de la Péni G administrée chez les malades

posologie quotidienne nombre des malades Pourcentage (%)

12 MUI 53 76.8
18 MUI 4 5.8
10 MUI 3 4.3
24 MUI 2 2.9
15 MUI 2 2.9
8 MUI 2 2.9
3 MUI 1 1.4
20 MUI 1 1.4

9 MUI puis 12MUI 1 1.4

Le relais oral par cyclines a été pratiqué chez 56 malades (81.1%des cas) a

la dose de 200mg/j.

c- Durée de traitement

La durée moyenne du traitement par Péni G chez nos malades a été de 6.68

jours, avec des extrémes de 1 et 15jours.

1.2- Traitement immunologique

Dans notre série, aucun malade n’a recu de corticothérapie ni de traitement

par anti TNF «.
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2- Traitement symptomatique

95.5% des malades (N=64/67) ont bénéficié d’une rééquilibration hydro
électrolytique. Une transfusion sanguine a été procédée chez 26.7% des malades
(N=16/60).

29% des malades (N=20/69) ont recu divers traitements symptomatiques
(oxygénothérapie, mechage, furosémide, vitamine K, anti H2, digoxine,
amlodipine, suplémentation potassique...). Aucun malade n’a été hémodialysé ni

recu une corticothérapie ou un traitement par anti TNFo.

E- Evolution

La durée moyenne de séjour des malades a I’hopital était de 10.6 jours avec
des extrémes de 1 et 26 jours. 20 malades (29% des cas) ont séjourné en milieu
de réanimation durant leur hospitalisation dont 3 (4.3% des cas) sont décédés et 2
(2.9% des cas) avaient gardé des séquelles (hémoptysie et séquelles cardiaques).

En fait, 56 malades (84.8% des cas) ont évolués favorablement, alors que 4
malades, (6% des cas) sont décédés, soit dans un tableau de détresse respiratoire
par alvéolite hémorragique, soit d’hémorragie pulmonaire, soit d’aggravation de
la fonction rénale. L’évolution a été marquée par la persistance de séquelles chez
6 malades (9% des cas) sous forme d’une hémoptysie chez un malade, paralysie
faciale chez une malade, HTA chez un patient, et 3 malades sont suivis en
cardiologie pour ACFA paroxystique. 4 malades soit 4.3% des cas ont été perdus

de vue.
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Diagramme 4 : Evolution des malades

Certaines caractéristiques clinques, paracliniques et thérapeutiques des
malades ayant décédés dans notre série, sont résumées dans le tableau 10 :
I’atteinte pulmonaire, un syndrome hémorragique et une hyperleucocytose

»>13000/mm3 ont été présents chez I'ensemble des malades décédés.
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Tableau 10 : Caractéristiques cliniques, paracliniques, et thérapeutiques des

déces

DECES 1 DECES 2 DECES 3 DECES 4
Age 28 40 22 62
Délai de consultation 6 - 7 15
Dyspnée Oui Oui Non Oui
Autres signes SDRA Rales Rales SDRA
pulmonaires pulmonaires pulmonaires
Troubles de conscience Non Non Non Oui
Signes hémorragiques Oui Oui Oui Oui
Hypotension artérielle Non Non Oui Non
Signes ECG Oui - - Non
Signes radiologiques Oui Non - Non
GB> 13000/mm3 Oui Oui Oui Oui
Thrombopénie Oui Oui Oui -
Créatinine augmentée Oui Oui Non Non
Transaminases - 4% 14* 2%
Délai de I'antibiothérapie 0j 0j 0j 0j
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L ETUDE COMPARARTIVE
; ET DISCUSSION
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A- Discussion des données épidémiologiques

1- FREQUENCE

Selon la société internationale de la leptospirose, l'incidence de cette
maladie varie entre 0.1-1.0 pour 100 000 habitants dans les climats tempérées et
de 10-100 pour 100 000 habitants dans les tropiques humides. [5, 29]. En effet,
80% des individus dans les régions tropicales sont estimés avoir des taux positifs
de séroconversion indiquant ainsi une infection actuelle ou passée [14]. Des
données nationales concernant plusieurs pays ont été colligées en 1999 [30] par
I’ILS (International leptospirosis society) en collaboration avec I’OMS.

Deux larges zones endémiques pour la leptospirose sont reconnues : la
premiere étant ’Amérique latine et caribéenne, et la seconde incluant la plupart
des pays et des iles de 'océan Indien et Pacifique. En Europe cette maladie est
rare, rapportée majoritairement par I’Europe de I’Est et les pays méditerranéen,
[31] ayant presque disparue dans certains pays de I’Europe occidentale, tels qu’en
Belgique, Pays Bas, Allemagne et en Suisse. Dans d’autres pays tels que le
Royaume-Uni, le Portugal et I’Espagne, la leptospirose est encore déclarée dans
des rapports nationaux de santé publique [17]. Le tableau 11 récapitule les
données les plus récentes [32] concernant I'incidence de la leptospirose humaine
dans certains pays notamment les 28 pays ayant la plus haute incidence dans le

monde.
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Tableau 11 : pays de haute incidence de leptospirose dans le monde [32]

Pays ayant la plus haute incidence

Pays probablement

endémiques sans

Autres pays

données
disponibles
Rang Pays Incidence Pays Incidence
annuelle par annuelle par
million habitant million
habitant
1 Seychelles 432.1 Inde Belarus 3.4
2 Trinidad et 120.4 Malaisie Bulgarie 3.7
Tobago

3 Barbade 100.3 Bangladesh Chile 1.6
4 Jamaica 78 Vietnam Colombie 1.6

5 Costa Rica 67.2 Laos République 1.8

Czech

6 Sri lanka 54 Népal France 3.9
7 Thailande 48.9 Cambodge Allemagne 0.7
8 El Salvador 35.8 Indonésie Grece 3

9 Nouvelle Zélande 26 Myanmar Honduras 3.1
10 Uruguay 25 Chine Hongrie 3.1
11 Cuba 24.7 Iran Irlande 2.2
12 Nicaragua 23.3 Suriname Italie 0.7
13 Croatie 17.3 Haiti Lituanie 2.2
14 Russie 17.2 Pérou Mexico 1
15 Ukraine 15.3 Pays Bas 1.9
16 République 13.8 Panama 1.3

Dominicaine
17 Brésil 12.8 Paraguay 1.9
18 Ecuador 11.6 Serbie et 1.5
Montenegr
o
19 Argentine 9.5 Singapore 2
20 Roumanie 9.4 Corée du 2.8
sud

21 Australie 8.9 Espagne 0.3
22 Portugal 6.8 UK 0.6
23 Danemark 6 USA 0.1
24 Latvia 5.6 Venezuela 3.8
25 Slovenia 5.4

26 Philippines 4.8

27 Slovaquie 4.4

28 Taiwan 4.1
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Ainsi, affectant 10 millions personnes environ annuellement [33],
I'incidence de la leptospirose est maximale en Asie, notamment du SUD-EST
(rizieres) ou elle peut atteindre 3 % par an, élevée dans le Pacifique, I’Australie,
I’Océan Indien (sauf Madagascar), I’Amérique Centrale et du Sud. En Afrique, son
incidence reste mal connue, en Europe, elle est modeste et semble se réduire,
sauf en France (environ 300 personnes chaque année en France métropolitaine
[18]) et en Grande-Bretagne), et elle est rare aux Etats-Unis. [6, 32] on note que
les zones identifiées comme endémique pour cette maladie comportent des

destinations courantes pour les voyageurs [32].

Par ailleurs, I'incidence et la prévalence réelle de la leptospirose au Maroc
sont difficiles a évaluer en I’absence d’étude de séroprévalence a [|’échelle
nationale, d’une part, et du fait de I’existence de formes cliniques frustes ou
atypiques souvent non diagnostiquées, d’autre part. Le tableau 12 illustre
I’évolution de la leptospirose au niveau de la région Fes - Boulmane et au niveau
du CHU HASSAN Il de Fés.

Tableau 12 : évolution de la leptospirose au niveau de la région Fés-Boulmane

Année Région Fes-Boulmane  Service d’HGE au CHU National
Hassan |l

2001 8 1 -

2002 7 7 -

2003 5 9 14

2004 19 14 -

2005 12 13 (21.66%) 60

2006 20 12 (21.42%) 56

2007 17 13 (22.8%) 57

TOTAL 88 69 -

Observatoire régional d’épidémiologie de Fes Boulmane (OREFB) [34]
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La leptospirose est une maladie a déclaration obligatoire dans notre pays, le
nombre de cas enregistrés durant la période d’étude a connu une nette
augmentation. Toutefois, les données recueillies par ’ORE dans la région de Fes
Boulmane (2003 et 2005) refletent une sous déclaration de la maladie. Ceci est
responsable d’une sous estimation du poids réel de la leptospirose a I’échelle
régionale et nationale, et entraver une surveillance épidémiologique correcte de

cette maladie.

2- Sexe

Si les individus de tous ages et sexes sont susceptibles d’étre contaminés,
les hommes adultes, plus souvent engagés dans des activités a risques, sont plus
souvent atteints. Ainsi, 89.8% de nos malades (N= 62/69) sont de sexe masculin,
indiquant une prédominance nette du sexe masculin, le Sex-ratio: H/F est ainsi
égal a 9. Cette prédominance masculine est signalée par de nombreux auteurs,

elle est illustrée par le tableau suivant:
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Tableau 13 : répartition des cas de leptospirose selon le sexe dans la

littérature
AUTEURS NOMBRE TOTAL SEXE MASCULIN
DES CAS DE Nombre de cas Pourcentage
LEPTOSPIROSE
A. Nardone et al. (3, 2000) 97 90 93
Z.Mazzar et coll. (35, 2001) 32 23 72
Panaphut et al. (36,2002) 121 114 94.2
Katz et al. (37, 2002) 758 697 92
U. SARKAR et al. (16, 2002) 101 91 90
D. Laurent et al. (38, 2003) 11 11 100
F. Agésilas et al. (28, 2005) 16 14 87.5
M.L. Vieira et al. (39, 2005) 1024 686 67
A. Fairuz et al. (40,2005) 1060 795 75
Lampros Raptis et al. (41, 2006). 22 17 77.2
Berlioz-Arthaud et al. (42, 2007). 239 168 70.3
Yanagihara et al. (43, 2007) 20 16 80
Berlioz et al. (44,2007) 69 58 84
Dans notre étude 69 62 89.8

Cette prédominance masculine est

attribuée aux

facteurs

professionnels et comportementaux, notamment le contact avec les animaux

susceptibles de transmettre la maladie et les activités de loisir.

Cette derniere tend a disparaitre si les deux sexes sont soumis a la méme

exposition [45].

En effet, plusieurs études de prévalence ont montré des taux de prévalences

identiques chez les hommes et les femmes [46]. Une des explications évoquée

serait que les hommes et les femmes sont également exposés mais que les
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hommes développeraient une forme clinique de la maladie, alors que les femmes

développeraient une forme plus asymptomatique [10, 6].
3- Age

Les résultats concernant I’age de survenue de la leptospirose sont variables

d’une série a une autre :

Tableau 14 : Répartition des cas de leptospirose en fonction de I’age

Auteurs

age moyen (extrémes)

A. Nardone et al. (3, 2000)
Z.Mazzar, et coll. (35, 2001)
Houpikian et al. (6, 2002)
Panaphut et al. (36, 2002)
P.D. Brown et al. (21, 2003)
D. Laurent et al. (38, 2003)
A. Borel et al. (47, 2004)

F. Agésilas et al. (28, 2005)
M.L.Vieira et al. (39, 2006)

Yanagihara et al. (43, 2007)

Lampros Raptis et al. (41, 2006)

42 ans (9 - 75)
37.5 ans (20-72)
46ans (10-87)

38 ans

48.5 ans (21 et 76)
41 ans (17 - 69 ans)
59 ans.

14 ans (9-17)
49.5 ans (25—74)
46.2 ans (28-76)
45 ans (20 et 70)

Y. Sekkach (48, 2007) 44 ans.
Berlioz et al. (44,2007) 27ans (7 - 45)
Notre série 38.8 ans (15-75)

Ainsi, la leptospirose est une maladie de I’adulte jeune dans notre série. La
tranche d’age la plus intéressée par la maladie se situe entre 15 et 45 ans,

rejoignant ainsi la majorité des données rapportées dans la littérature.

En effet, aucune évidence ne suggere que la leptospirose affecte des
personnes de divers races, ages, ou sexes difféeremment. Cependant, parce que
I'exposition professionnelle comporte un risque important pour le développement
de la maladie, un nombre disproportionné d’hommes, adultes, travailleurs,

semble étre affecté [14].
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4- Répartition saisonniére

La répartition de la maladie dans le temps est étroitement liée aux
variations climatiques. En zone tempérée, une recrudescence des cas est observée
surtout pendant I'été et l'automne, alors que dans la zone intertropicale
s'ajoutent, a une transmission quasi continue (bruit de fond de la contamination),
des variations saisonnieres liées au régime des pluies ou a des événements
climatiques irréguliers (périodes cycloniques) [2] .

Selon I’ OREFB [34], I'incidence de la leptospirose dans notre contexte est
plus importante en saison chaude essentiellement entre Juillet et octobre, période
ou les eaux stagnantes et les eaux usées offrent les meilleurs conditions pour la
survie des leptospires (température entre 25°C et 38 °C, et pH alcalin).

En effet, a I’étude de la répartition des cas de notre série, nous avons
constaté une recrudescence des cas pendant I'été (56.5% des malades), et
pendant 'automne (18.8% des malades).

Cette variation saisonniere, caractéristique constante de I’épidémiologie de
la leptospirose, est décrite par une série d’études; [16, 5, 6, 7,3, 49, 50, 51, 52,
39, 27, 53, 54, 55, 56, 46, 2, 38, 11, 31, 36, 57, 58, 40, 28, 17, 59, 60, 61, 43]
soulignant ainsi la relation entre l'incidence de la maladie et I’existence de

facteurs climatiques et écologiques.

5- Modes de contamination et profession

Deux modes de contamination sont souvent évoqués, directe et indirecte; le
premier (contact avec les urines) étant le moins fréquent et rendant compte de
I'existence de maladies professionnelles. La contamination indirecte de I'homme
qui est au premier plan se fait lors de ses activités professionnelles ou de loisirs

dans un environnement infecté [2]. En fait, Ses dénominations de «maladie des
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égoutiers, de fievre des rizieres, de maladie des porchers, fievre des coupeurs de
cannes »... etc. rappellent que 'homme se contamine soit directement au contact
des animaux, soit a partir de I’environnement [62].

Dans notre étude, 25/61 malades avaient des professions a risque, soit
41% des cas. La plupart des patients étaient des ouvriers avec un pourcentage de
29.5% (N=18/61). 19.7% des malades étaient des agriculteurs (12/61), 18%
(N=11/61) étaient des commercants, et 4.9% (N=3/61) étaient des travailleurs au

bain maure.

91.4% de nos patients (N= 32/35) ont été en contact avec un milieu
hydrique suspect, dont 18 (56.2%) fréquentaient les bains maures, 28.1% des cas
(N=9/32) pratiquaient des activités de loisir dans des eaux suspectes (baignades
en eaux stagnantes, d’irrigation, oued et piscine), et 9.3% des cas (3/32) ont été
en contact avec des eaux usées dans leur milieu professionnel.

Le contact avec les animaux représente un facteur de risque important.
Dans notre étude 17.4% des malades ont été en contact direct avec un animal. Le
rat, surtout, et le chien sont les animaux les plus incriminés (respectivement 83%
et 8%).

De tels constats ont été également décrits par une série d’études, ainsi :

> Dans la série de Sharma et al. [46], La séroprévalence de la maladie était
particulierement augmentée parmi les agriculteurs (62%) suivis des égoutiers
(39.4%), les dresseurs d’animaux (37.5%), les forestiers (27.3%) et les bouchers

(30%).

Lamrani Alaoui Ghita _ Leptospirose ictéro-hémorragique: a propos de 69 cas (these n° 61/2008)



> Dans la série de Panaphut et al. [36], 77.4% des patients étaient des
agriculteurs des rizieres ou un contact prolongé avec I’eau est inévitable.

> Dans la série de E.Taseva et al. [58], 48.84% des patients avaient une
contamination professionnelle, 30.24% étaient contaminés pendant des activités
de loisir.

> Dans la série de Thornley et al. [63], la leptospirose est particulierement
bien connue en Australie et en Nouvelle-Zélande comme maladie professionnelle
affectant principalement les fermiers et les employés d'abattoir.

> Dans la série de Yanagihara et al. [43], 72.1% des cas étaient des sujets
professionnellement exposés, il s’agissait, entre autres, de macons, éboueurs,
agriculteurs, poissonniers.

Pres de 80% des ces malades, rapportaient un contact antérieur avec une
eau suspecte (eaux usées, inondation).

> Dans la série d’Agésilas et al. [28], un contact avec des eaux
contaminées a été retrouvé dans 68 % des cas.

> Dans la série de M.L.Vieira et al. [39], 880 patients, soit 86% des cas,
avaient une relation significative avec certaines activités professionnelles, ainsi
gue le contact avec des rongeurs et des animaux domestiques.

> Dans la série de Swapna et al. [60], la prévalence la plus importante de la
maladie a été observée chez des professionnels de santé (56.2%), poissonniers
(52.8%), macons (40%), agriculteurs (30%), égoutiers (28.2%), vétérinaires (13.3%),
et personnel de laboratoire (3.3%).

> En France, la leptospirose est incluse dans le tableau des maladies

professionnelles indemnisables par la sécurité sociale [19] :
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TABLEAUX DES MALADIES PROFESSIONNELLES

REGIME GENERAL:

Toute manifestation clinique de leptospirose provoquée par Lepospira
interrogans.

La maladie doit étre confirmée par identification du germe ou a l'aide d'un
sérodiagnostic d'agglutination, a un taux considéré comme significatif.

Délai de prise en charge : 21 jours

Travaux suivants exposant au contact d’animaux susceptibles d’étre porteurs
de germe et effectués notamment au contact d’eau ou dans des lieux humides,
susceptibles d’étre souillés par les déjections de ces animaux :

- Travaux effectués dans les mines, carrieres (travaux de fond), les tranchées,
les tunnels, les galeries, les souterrains ; travaux du génie ;

- Travaux effectués dans les égouts, les caves, les chais ;

- Travaux d’entretien des cours d’eau, canaux, marais, étangs et lacs, bassins
de réserve et de lagunage ;

- Travaux d’entretien et de surveillance des parcs aquatiques et stations
d’épuration ;

- Travaux de drainage, de curage des fossés, de pose de canalisation d’eau ou
d’égout, d’entretien et vidange des fosses et citernes de récupération de
déchets organiques ;

- Travaux effectués dans les laiteries, les fromageries, les poissonneries, les
cuisines, les fabriques de conserves alimentaires, les brasseries, les fabriques
d’aliments du bétail ;

- Travaux effectués dans les abattoirs, les chantiers d’équarrissage, travaux de
récupération et exploitation du cinquiéme quartier des animaux de boucherie ;
- Travaux exécutés sur les bateaux, les péniches, les installations portuaires,
travaux des mariniers et dockers ;

- Travaux de dératisation ;

- Travaux de soins aux animaux vertébrés ;

- Travaux dans les laboratoires de bactériologie ou de parasitologie.
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REGIME AGRICOLE

Toute manifestation clinique de leptospirose provoquée par Lepospira
interrogans.
La maladie doit étre confirmée par identification du germe ou a l'aide d'un

sérodiagnostic d'agglutination, a un taux considéré comme significatif.

Délai de prise en charge : 21 jours

Travaux suivants exposant au contact d’animaux susceptibles d’étre porteurs de
germe et effectués notamment au contact d’eau ou dans des lieux humides,
susceptibles d’étre souillés par leurs déjections :

- Travaux effectués dans les tranchées, les tunnels, les galeries, les souterrains ;
- Travaux effectués dans les égouts, les caves, les chais ;

- Travaux d’entretien des cours d’eau, canaux, marais, étangs et lacs, bassins
de réserve et de lagunage ;

- Travaux d’entretien et de surveillance des parcs aquatiques ;

- Travaux de drainage, de curage des fossés, de pose de canalisation d’eau ou
d’égout, d’entretien et vidange des fosses et citernes de récupération de déchets
organiques ;

- Travaux effectués dans les laiteries, les fromageries, les poissonneries, les
cuisines, les fabriques de conserves alimentaires, les brasseries, les fabriques
d’aliment du bétail ;

- Travaux effectués dans les abattoirs, les chantiers d’équarrissage, travaux de
récupération et exploitation du 5e quartier des animaux de boucherie ;

- Travaux de dératisation ;

- Travaux de soins aux animaux vertébrés.

Décret n° 99-645, Journal Officiel du 29/07/99 (Code de la Sécurité Sociale)

Décret n° 99-207, Journal Officiel du 20/03/99 (Code de la Sécurité Sociale)
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Cette référence aux travaux exposants s’'impose a la connaissance de tout
employeur pour assurer la protection des salariés et doit étre également le guide
de la réflexion de tout médecin du travail ou de prévention.

Cependant, si le nombre de cas de leptospirose professionnelle croit
d’année en année, l'augmentation du nombre des cas survenant chez des
personnes non exposées professionnellement est encore plus significative,
mettant en exergue I'importance des loisirs (et surtout les loisirs nautiques) dans

la dissémination de la maladie.

> Pour D. Laurent et al. [38], C’est aujourd’hui plutét une maladie des
loisirs aquatiques puisque dans 63% des cas de leurs série, la contamination a eu
lieu pendant la pratique de loisirs (chasse, péche ou baignade). La contamination
était présumée professionnelle chez trois malades (27% des cas) (Un mineur de sel

et deux agriculteurs, tous en activité).

> De méme dans la série de A. Borel et al. [47], sur 22 cas recensés au

Finistere, la contamination était majoritairement liée aux activités de loisir (n=20).

Par ailleurs, Le contact avec les animaux représente un facteur de risque
important. En fait, 36.3% de nos malades (N=12/33) ont été en contact direct avec
un animal. Le rat (N= 10/12), le chien (N= 1/12), et les ovins (N= 1/12) sont les
animaux les plus incriminés avec des pourcentages de 83%, 8% et 8%
respectivement. Les données collectées par I'lLS en collaboration avec I’'OMS

illustre la richesse du réservoir animal incriminé selon les pays [30] (Tableau 15).
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Tableau 15 : Animaux vecteurs de la maladie dans le monde [30]

COUNTRY/TERRITORY ANIMAL HOSTS - ANIMAUX PORTEURS
PAYS/TERRITOIRE
Argentina - Argentine Rats, porcs, chiens
Australie Bovins, rats, souris, porcs, rongeurs indigenes, cochons sauvages,
marsupiaux, moutons
Barbade Chiens, rats, souris
Belgique Rats, porcs, bovins, chevaux, chiens
Bénin Rats, porcs, souris, bovins, renards
Brésil Rongeurs, chiens, porcs, souris
Bulgarie Porcs, rats, bovins
Canada Bovins, chiens, porcs, mouffettes, souris
China - Chine Souris, porcs, rats, buffles, chiens, bovins
Costa Rica Rats, porcs, chévres, bovins
France Rats, souris, buffles, porcs, chiens, chevaux, bovins
Allemagne Bovins, chevaux, moutons, porcs, chiens
Gréce Chiens
Hongrie Rats, rongeurs, souris, porcs
Inde Rats, bovins, rongeurs, rats géants, porcs, chiens, chats
Iran (Rép. islamique d’) Bovins, buffles, moutons, rats, chameaux
Irlande Chiens
Italie Souris, rats, bovins, porcs, sangliers, chiens
Japon Rats, souris, porcs, chiens, chevres
Malaisie Rats, bovins, buffles, porcs
Pays-Bas Rats, souris, bovins, musaraignes, chiens, renards, hérissons
Nouvelle-Calédonie Rongeurs, bovins, chevaux, porcs
Nouvelle-Zélande Bovins, porcs, chiens, moutons, opossumes, rats
Nigéria Bovins, rongeurs, porcs
Portugal Chiens, porcs, rongeurs, bovins
République de Corée Rongeurs
Roumanie Rats, souris, porcs, chevaux, anes
Fédération de Russie Bovins, porcs, chiens, rats, rongeurs
Seychelles Rats, chiens, ratons laveurs, cerfs
Slovaquie Porcs, souris, rongeurs, rats
Suriname Rats, chiens, porcs, bovins
Suisse Rats, porcs, lapins
Thailande Rats, chiens
Turquie Bovins, moutons, chiens, chevres
Royaume-Uni Bovins, rats
Etats-Unis d’Amérique Bovins, porcs, ratons laveurs, chiens, rats
Viet Nam Porcs, chiens, rats, bovins
Zimbabwe Bovins
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6- Répartition selon I’origine géographique

Bien que pour certains auteurs l'urbanisation croissante dans les pays
développés a contribué a la diminution de la prévalence de la leptospirose en
réduisant les risques d’exposition liés au milieu rural [11] (nhotamment les
activités d’agriculture et d’élevage), le role important dans la dissémination de la
maladie du niveau socio-économique, du manque d’hygiene, de I’absence d’eau
potable, ainsi que la pression démographique et |’absence de lutte contre les
rongeurs a été souvent souligné dans les pays en voies de développement [16, 17,
64].

En effet, le codage géographique des cas de leptospirose réalisé lors de
plusieurs études notamment au Brésil [16, 64, 10] mais aussi au Portugal [39] et
au Pérou [65, 66] a montré une plus forte concentration des cas de leptospirose
en zones urbaines.

La répartition géographique des cas de leptospirose dans notre série
rejoint celle des pays en voie de développement. En effet, 80.6% de nos malades
(N=54/67) étaient issus d’un milieu urbain. Une grande majorité provenait de la
ville de Fes qui a totalisé a elle seule 42/67 malades, soit 62.7% des cas, suivie de
la ville de Sefrou avec un pourcentage de 10.4% (7/67), et Taounate (7/67) 10.4%.

Le CHU HASSAN Il de Fés recoit la majorité des cas déclarés dans la ville de
Fés avec un pourcentage de 60.9% des cas (42/69), et 30.8% des malades de la
ville de Sefrou (Tableau 16).

Tableau 16 : cas de leptospirose déclarés dans la région Fes-Boulmane

FES MOULAY YACOUB  SEFROU  BOULMANE

Données de ’OREFB 34) 69 9 22 1

CHU HASSAN Il DE FES 42 - 7 -
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B- Discussion des données cliniques

1- délai de consultation

Nous avons noté dans notre série, le délai important qui s’est écoulé entre
I’apparition de la maladie et la consultation (7+/-3 jours), un tel retard influe
négativement sur I’évolution de la maladie et peut engager le pronostic vital. Au
Bourail, en Nouvelle Calédonie, les habitants, bien informés sur la maladie,
consultent en grande majorité dans les 4 premiers jours de I’affection [35].

De méme, dans la série de Panaphut et al. [36] le délai de consultation des

patients était de 5 +/- 2.2 jours.

2- Symptomatologie clinique

2.1- Signes généraux

La triade classique fievre, myalgie et céphalées est tres fréquemment

constatée.

= La fievre : le syndrome fébrile est d’installation brutale, il est constant et
élevé, en dents de scie ou en plateau pendant la phase septicémique avec des pics
atteignant 41°C, et s’estompe au bout de 4-7jours [9]. La fievre peut étre
biphasique avec une rechute fébrile apres une rémission de 3 a 4 jours [7]. Dans
notre étude la fievre a été retrouvée chez 97% des malades (N=67/69), elle a été
chiffrée a plus de 39°C dans 25.8% des cas (N=16/62). La fievre a été également
fréiquemment constatée par différents auteurs comme c’est illustré par le

tableau 17 ci-dessous.
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Tableau 17 : fréquence de la fievre au cours de la leptospirose dans la littérature

AUTEURS NOMBRE DE CAS DE FIEVRE
LEPTOSPIROSE Nombre de cas Pourcentage

Mazzar et al. (35, 2001) 32 32 100
Levillain (10, 2001) 135 126 93
D.Laurent et al. (38, 2003) 11 11 100
KATZ et al. (67, 2003) 271 269 99
A.Borel et al (47, 2004) 22 22 100
Fairuz et al. (40, 2006) 1060 1039 98
Berlioz et al. (44, 2007) 263 263 100

Dans notre série 69 67 97

Et plus méme, dans une étude rétrospective portant sur 54 cas de fievre isolée,
18% des patients possédaient des anticorps contre différents sérovars de
leptospires [6].

Cependant, bien que fréquemment rapportée comme symptome capitale de
la maladie, des investigations menées par le département de santé a Hawaii,
soulignent le caractere variable de la fievre; chez un ensemble de cas confirmés
sérologiquement, 5% des patients n’avaient pas d’histoire de fievre, et 55% étaient
apyrétiqgues au moment de la manifestation de la maladie [12]. De méme, Taseva
et al. [58], et M.L.Vieira et al. [39], n’ont rapporté la fievre que chez 38% des cas
(16/43), et 58% des cas (2678/6702) respectivement.

= Les myalgies : Elles font partie du syndrome fébrile et algique inaugural de
la leptospirose, mais parfois elles sont la traduction clinique d’une rhabdomyolyse
[9, 68, 38]. Elles sont intenses et surtout de facon tres caractéristique, elles sont
réveillées par la pression des masses musculaires [6], entrainant méme une

grimace chez les patients comateux [9]. Elles sont le plus souvent observées au
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niveau des membres inférieurs et surtout au niveau des mollets [6,38]. Les
leptospires ont pu étre observées sur des biopsies musculaires avec des foyers
hémorragiques et une dégénérescence sarcoplasmiques [15]. En fait, ces myalgies
sont la conséquence de |'effet pathogene direct de Leptospira qui entraine une
nécrose des cellules musculaires infectées [38] attestée biologiquement par une
augmentation des CPK et des aldolases musculaires quasi-constante de la
leptospirose.

La présence de myalgie a été notée par plusieurs auteurs avec différents
pourcentages : 21% pour M.L. Vieira et al. [39], 63.6% pour D. Laurent et al. [38],
77.9 pour Ooteman et al. [64], 85%pour la série de Levillain [10], 84.9% pour
Berlioz et al. [44] et 90.6% pour Mazzar et al. dans la région de Fes-Boulmane
[35). Notre étude rejoint les quatre dernieres séries, puisque des myalgies ont été
rapportées par 87.5% des malades (N=42/48).

= Les céphalées : Elles sont brutales, intenses, généralisées mais souvent a
prédominance frontale, résistant aux antalgiques courants. Fréguemment
rapportées dans la littérature, elles étaient signalées chez 90.6% des malades de
la série de Berlioz et al. [44], 79.4% des cas de Ooteman [64], 72.7% pour D.
Laurent [38], 9% pour Levillain [10], 18% pour M.L. Vieira [39]. Dans notre série,
des céphalées ont été retrouvées dans 54% des cas (N=27/50).

= La suffusion conjonctivale : C’est le signe le plus caractéristique apres les
douleurs musculaires, elle est de grande valeur pour le diagnostic [6]. Elle survient
lors de la phase septicémique [4] dans 40 a 92 % des cas [6]. Elle est en regle
bilatérale et s’associe généralement a une hémorragie conjonctivale uni ou
bilatérale. Il n’'y a pas d’exsudat inflammatoire, ni de conjonctivite vraie.
Habituellement, cette suffusion conjonctivale régresse spontanément en I’espace

de 1 semaine sans complications [6].
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En fait, la suffusion conjonctivale a été rapportée chez 68.2% des cas de la
série de Bérlioz et al. dans les iles du pacifique [44], chez 68% des malades de la
série de Ooteman et al. en Brésil [64], dans 46.9% des cas de la série de Mazzar et
al. a la région de Fes-Boulmane [35], 45% de la série de L. Raptis et al. en Grece
[41] et 9% des malades de a série de D. Laurent en France [38]. Dans notre série,

elle a été observée dans 57.6% des cas (N=19/33).

2.2- Les atteintes viscérales

a- Atteinte hépatigue

- L’ictere : Classiquement « flamboyant », 'ictere apparait entre le 4¢ et le
6¢ jour de la maladie (avec des extrémes de 2 a 9 jours) et évolue rapidement,
pour atteindre son maximum en |’espace d’une semaine. Il devient rapidement
généralisé, intense, orangé, flamboyant, fait de I’association de [l’ictere et la
vasodilatation cutanée.

Les urines sont foncées, rares, contenant des sels et des pigments biliaires,
les selles ne sont pas décolorées [9].

En fait, La fréquence de l'ictere au cours de la /eptospirose est difficile a
apprécier, compte tenu des nombreuses formes pseudo grippales et pauci
symptomatiques pour lesquelles le diagnostic n’est pas systématiquement affirmé
[69]. En effet I’ictere est présent dans 36 a 90% des cas selon les séries [16. 28.
70. 64. 40. 58. 36. 10]. Associé a la fievre et a une insuffisance rénale, il constitue
le syndrome de Weil qui est présent dans sa forme complete dans 15 a 67 % des
cas.

L’ictere est caractéristique, il se rencontre dans les formes graves, mais
n'est pas un facteur de risque de surmortalité, contrairement a l'insuffisance
rénale, a l'insuffisance respiratoire, a I’encéphalopathie ou a I’age avancé du

malade [69].
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Dans notre série, 'ictere a été un élément dominant du tableau, il a été
retrouvé chez tous nos patients, (ce qui est en faveur du retard du diagnostic et
de consultation dans notre contexte). Il a été généralisé, flamboyant et intense.
Ainsi, l'ictere était le signe le plus constant et présentait le motif de consultation
dans la majorité de nos cas (47/69 ; 68.1% des cas).

A signaler a part, des formes anictériques (90% des cas de leptospirose) [71]
ou la difficulté de I’évocation du diagnostique dépendra des signes associés, c’est
dans ce cadre que pourront étre observées des formes méningées pures et des
formes rénales pures. On concoit la difficulté de rattacher a une leptospirose les
formes fébriles pures, certaines formes oculaires ou respiratoires isolées.

L’hépatomégalie : Bien que fréqguemment rapportée dans la littérature,
avec un pourcentage entre 17 et 83% [66, 40], elle n’a été retrouvée dans notre

série que dans 2.9% des cas (N=2/69).

b- L’atteinte rénale

L’atteinte rénale constitue la complication la plus sérieuse de la maladie et
la principale cause de mortalité en pays d’endémie [6]. Son expression peut aller
de la simple perturbation fonctionnelle a [linsuffisance rénale aigue grave
nécessitant I’hémodialyse [9]. Les atteintes rénales séveres, symptomatiques
surviennent seulement au cours des formes ictériques de la maladie. L’association
de I'atteinte hépatorénale avec des manifestations hémorragiques définit le
syndrome de Weil, de pronostic défavorable. L’insuffisance rénale peut étre
oligurique, anurique ou plus souvent a diurése conservée. A ’extréme, elle peut
nécessiter le recours a I’hémodialyse [6].

Le processus physiopathologique incriminé dans I'atteinte rénale implique
plusieurs mécanismes, notamment une réaction immuno-allergique classique

dirigée contre les endotoxines bactériens, une inhibition directe de la pompe
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Na+k+ ATPase au niveau des cellules rénales, et récemment démontrée,
I’induction d’un processus pro inflammatoire ayant pour cible les cellules rénale
de I’hote [72].

L’affinité des leptospires pour le tubule rénal et le fait principal d’étre
hébergés au niveau de la lumiere tubulaire, peut probablement s’expliquer par la
possibilité de trouver en 'urée la source d’azote prépondérante. Les leptospires
pathogenes possedent une activité uréasique, mise en évidence par Kadis et
Pughs [9].

L’atteinte rénale réalise un tableau de néphropathie aigué tubulo-
interstitielle touchant essentiellement le tube contourné proximal [38,73, 74], (ce
qui explique I'excellente récupération fonctionnelle) [38], qui serait due a une
toxicité directe des leptospires exercée par le biais d’enzymes ou de toxines
bactériennes [38,73], notamment les protéines de la membrane externe de la
bactérie, avec libération de médiateurs inflammatoires (cytokines, chémokines) et
des infiltrats cellulaires entrainant des lésions rénales [73]. Par ailleurs, d’autres
causes, indirectement impliquées, sont avancées; I'insuffisance circulatoire [72,
73], la vasoconstriction induite par les endotoxines bactériens [72],
I’hyperviscosité sanguine et peut étre la C.1.V.D [35], I'ictere intense, notamment
lorsque le taux de bilirubine sanguine dépasse 25mg/dl [73].

Ces néphrites tubulo-interstitielles aigues sont caractérisées sur le plan
anatomopathologique par I'existence d’infiltrats lymphocytaires, de nécrose
tubulaire, cedeéme interstitiel et de vascularite aigue [72].

Dans la majorité des cas, I'atteinte rénale est sans conséquences cliniques,
révélée par une simple protéinurie, hématurie microscopique, ou leucocyturie
[48, 38].

Dans notre série, une insuffisance rénale aigue a été retrouvée dans 76.6%

des cas (N=49/64). Une oligo anurie a été présente dans 31.7% des cas
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(N=20/63), soit 40.8% des malades (20/49) ayant une insuffisance rénale. Des
brilures mictionnelles ont été rapportées par 8.7% des malades (N=6/69).

L’atteinte rénale est observée dans 34 a 90% des cas selon les séries [36,
41, 75, 67, 47, 38, 44, 64], I'oligurie est constatée dans 11.7% a 31.8% des
malades [36, 41, 76]. D.Laurent et al. [38] a notée la présence d’une anurie chez
9% de ses malades.

Ainsi, dans I’étude cohorte cherchant a identifier les facteurs pronostiques
de la leptospirose, Panaphut et al. [36], ont conclu leur analyse en considérant la
présence d’une oligurie comme un facteur pronostique indiquant un haut risque
de mortalité. En effet, I’oligurie est le reflet de la sévérité de I'insuffisance rénale,
la présence d’une déplétion volémique importante ou une perfusion rénale tres
pauvre, ce qui impose une rééquilibration hydro- électrolytique adaptée a un
stade précoce de la maladie [36].

En accord avec ces données, les formes a diurese conservée dans notre
série étaient de bon pronostic; leur évolution était réversible, alors que les 4
déces enregistrés dans notre série étaient notés tous chez des malades ayant une
oligo-anurie.

Par ailleurs, la leptospirose se singularise par le fait d’entrainer une
insuffisance rénale aigue au cours de laquelle les patients développent souvent
une hypokaliemie sans oligurie, avec méme une polyurie [15]. En fait, Lucia
Andrade et al. [74] ont observé dans leur travail expérimental une manifestation
rénale a type de polyurie, qui serait expliquée par une réduction d’expression de
I’aquaporine 2 avec défaut de concentration urinaire [74].

Les briilures mictionnelles, rapportées par 8.7% des malades dans notre
série, sont rarement rapportées dans la littérature. Pour Rais [9] un seul patient

(2.6%) avait des bridlures mictionnelles.
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c- Syndrome hémorragique

Les manifestations hémorragiques sont tres fréquentes et généralement
attribués a des lésions vasculaires.

Les lésions primaires consistent en une altération de I’endothélium
capillaire provoquant une extravasation de sang. Cependant des hémorragies
peuvent se produire presque a n’importe quel organe, mais plus particulierement
au niveau des muscles et les tissus sous cutanés soumis aux mouvements [9, 12].
Toutefois, ces signes hémorragiques peuvent étre secondaires a une
thrombopénie [35].

Tres fréquentes, elles se produisent le plus souvent au niveau du tractus
respiratoire, digestif, rénal ou génital. Les saignements dans l|’espace sous-
arachnoidien et au niveau des glandes surrénales sont possibles, mais rares [6].

> Dans la série de D. Laurent et al. [38], 27.3% des cas ont présenté des
manifestations hémorragiques.

> Dans la série de Ooteman et al. [64], des manifestations hémorragiques
ont été observées dans 20.6% des cas.

> Dans la série de Berlioz et al. [44], un syndrome hémorragique est
survenu chez 9% des malades.

> Dans la série de Chakurkar et al. [76], un épistaxis a été retrouvé dans
6.8% des cas, des hémoptysies dans 20.5% des cas, des hématémeses dans 4.5%
des cas et une hématurie dans 4.5% des cas.

> Dans la série de Mazzar et al. [35], les manifestations hémorragiques ont
été notées dans 68.8% des cas.

> Un cas clinique de leptospirose chez une patiente de 30 ans, ayant
entrainé une mort foetale in utero puis une hémorragie de la délivrance avec

coagulopathie a été rapporté par G. Tramoni et al. [77]
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La fréquence des manifestations hémorragiques dans notre série, est
proche de celle rapportée par Mazzar et coll. dans la région de Fés Boulmane en
2001 [35]. En fait, le syndrome hémorragique a été retrouvé chez 51 malades
dans notre série, soit 73.9% des cas. Il comportait : épistaxis (31/69, 45%),
gingivorragies (18/57, 31.6%), purpura (16/64, 25%), hémorragie digestive
(12/67, 18%), Hémoptysie (6/69, 8.7%), et métrorragie (1/69, 1.4%). Ces

différents signes étaient souvent associés chez le méme malade.

d- Atteinte neurologique

Les manifestations neurologiques de la leptospirose surviennent a la phase
immune de la maladie, et consistent essentiellement en syndromes méningés (12
a 40 % des cas) avec méningite.

La méningite leptospirosique se présente par un syndrome méningé avec
céphalées, photophobie, vomissements, raideur de la nuque dans un contexte
fébrile [6]. Elle est compliquée dans 25 % des cas d'encéphalites dont les signes
sont tres variés: obnubilation, syndrome pyramidal, troubles psychiques
(confusion mentale, délire, hallucination, état d’agitation, voire état psychotique),
syndrome cérébelleux, convulsions (élément de pronostic défavorable), troubles
de conscience pouvant aller jusqu’au coma. Les atteintes périphériques sont rares
[6]. Ces manifestations peuvent survenir en I’absence de toute atteinte hépatique,
rénale, ou pulmonaire [15].

Le neurotropisme des leptospires est connu, ainsi :

»Dans la série de L. Raptis et al. [41], 18% des malades avaient des signes
d’irritation méningée.

> Pour la série de A. Levillain [10], un syndrome méningé a été noté dans 11% des
cas.

»Dans la série de M.L.Vieira et al. [39], 2% avaient des signes de méningisme.
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»>Dans la série de Berlioz et al. [44] une méningite a été retrouvée chez 7% des
malades ayant une leptospirose confirmée.

»>Dans la série de Ooteman et al. [64], des signes de méningisme ont été observés
chez 5.9% des patients.

»>Dans la série de D. Laurent et al. [38], aucun syndrome méningé franc n’a été
noté, cependant, la cellularité du LCR s’est avérée anormale chez 50% des
malades (n=4) ayant présenté des céphalées a leur admission.

»>Dans la série de G. Chakurkar et al. [76], une altération de I’état de conscience a
été observée chez 5 patients, soit 11.4% des cas, des vomissements chez 29.5%
des patients.

»Dans la série de Mazzar et al [35], dans la région de Fés-Boulmane, 3 comas, 2
obnubilations, 2 photophobies et un cas de polyradiculonévrite des membres
inférieurs ont été observés. Aucun syndrome méningé n’a été noté.

Les signes neuro-méningés retrouvés chez nos malades étaient :

La raideur méningée chez 11.6% malades (N=8/69). Les troubles de

conscience, attestant la présence d’une encéphalite, étaient retrouvés dans 7.5%
des cas (N=5/67), une photophobie dans 5.9% des cas (N=3/51), et des
vomissements dans 51.5% des cas (N=34/66).
Une paralysie faciale a été notée chez une seule patiente (1.45%) et des troubles
de I’équilibre (marche et station debout déviées a gauche, Romberg positif) avec
nystagmus et vertige rotatoire chez un malade (1.45%), un état d’agitation a été
noté chez un autre malade.

Dans une étude menée chez des patients ayant une méningite sans
étiologie prouvée, des IgM anti-leptospire ont été détecté dans le LCR des

patients dans 15% des cas [7].
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A l'opposé des formes méningées qui évoluent pendant la phase de
leptospirémie, d'autres atteintes périphériques ou centrales peuvent survenir
pendant la phase de convalescence [2].

Ces manifestations comprennent, accidents vasculaires cérébraux [78], poly-
neuropathies, myélites transverses, mononévrite multiple [79, 80], syndrome de
Guillain Barré [81], paralysie de nerf cranien (un cas de diplégie faciale rapporté
par Maldonado et al [82], un cas de paralysie faciale rapporté par sharma et al
[83], et un cas de paralysie fibulaire rapporté par A.L.de Souza [84]).

Un cas de leptospirose se manifestant initialement comme syndrome du canal
carpien a été rapporté par Josef Finsterer et al. [85].

Concernant les présentations psychiques, le délire peu fréquent, peut se
voir indépendamment ou en tant que conséquence de I’état de choc induit par la
maladie, il est de survenue précoce dans les formes graves. Des manifestations
psychiques tardives, ou prolongées peuvent persister, notamment une
dépression, anxiété, irritabilité, psychose, et méme une démence [14].

En Turquie, B. Umit et al [86], ont rapporté quatre cas de leptospiroses se
présentant par des psychoses et état maniaque. Dans notre série, un état
d’agitation a été noté chez un malade.

Il est admis, qu’apres leur dissémination dans la circulation sanguine, les
spirochetes jouent un role dans la pathogénie des neuropathies en entrainant une
vascularite systémique, et en induisant la production de complexes immuns
circulants. Dans une étude de biopsies neuromusculaires, Azouvi et al. , ont
objectivé des signes de dégénération wallerienne, avec, en périvasculaire, des
infiltrats inflammatoires des vaisseaux épineuraux. Cependant, le mécanisme

cellulaire et moléculaire de la paralysie nerveuse doit étre exploré davantage [84].
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e- Atteinte pulmonaire

L’atteinte pulmonaire est variable de 20 a 70 % des cas selon les séries, elle
est fréquemment éclipsée par [lictere, I'atteinte rénale ou méningée.
Cliniguement, elle apparait souvent des la quarante-huitieme heure du début des
symptomes et associe une toux, des hémoptysies, une dyspnée. Les atteintes
séveres sont rares, revétant alors [l'aspect d’hémoptysies massives, de
pneumopathies hémorragiques, d’oedeme pulmonaire (lésionnel [9]), et
exceptionnellement de syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA), (plus
fréquent en Orient et a La Réunion). Le mécanisme physiopathologique de cette
atteinte reste encore mal connu, associant un effet pathogene direct des
leptospires arrivés au poumon par voie aérienne, et une atteinte vasculaire par la
libération d’endotoxine ou par mécanisme toxique [87]. Les toxines spécifiques
responsables ne sont pas encore identifiées, mais les protéines de la membrane
externes seraient impliquées [71].

Néanmoins, d’autres mécanismes ont été évoqués, tels qu’'un syndrome
auto-immun type «Goodpasture-like», I’existence de micro-embols suite a une
coagulation intravasculaire disséminée [68] ou de micro-thromboses in situ.
L’évolution la plus fréqguente se fait spontanément vers la régression sans
séquelles fonctionnelles en 6 a 10 jours. [87] le parenchyme pulmonaire, les
surfaces pleurales, et I'arbre trachéo bronchique sont le siége de pétéchies
diffuses [71]. L’examen au microscope montre habituellement des foyers
hémorragiques intra alvéolaires et interstitiels, mais également un oedeme
pulmonaire, des dépots de fibrine, formation d’une membrane hyaline et une
réaction fibroblastique proliférative. L’étude au microscope électronique révele

qgue la lésion primaire est capillaire: les cellules endothéliales enflent et se
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détachent de la membrane basale mettant a nu le tissu interstitiel sous jacent
méme en ’absence d’hémorragie [71].

Les signes pulmonaires peuvent apparaitre au premier plan au cours de la
leptospirose, et I'absence d’ictere ne doit pas faire écarter le diagnostic [57,
71,88]. Il s’agit d’une toux, une dyspnée, des douleurs thoraciques (d’origine
pleurale mais également musculaire) [71, 89], et surtout des hémoptysies, qui
sont la traduction visible des hémorragies intra alvéolaires et qui font la gravité
de ces atteintes, avec une évolution possible vers le SDRA [57]. Cependant, des
atteintes pulmonaires asymptomatiques sont possibles. Elles sont révélées par les
examens radiologiques, indiquant ainsi la dissociation radio clinique de la maladie
[89].

La dyspnée [89], |a présence de rales pulmonaires [36] sont des facteurs de
mauvais pronostic. En effet, la mortalité est doublée en cas d’atteinte pulmonaire,
et dépasse les 60 % en cas de SDRA. L’admission en milieu de réanimation est
augmentée parmi ces patients [89]. Mais le SDRA reste rare et il est associé le
plus souvent a des hémoptysies massives [48, 57].

En fait, il y a une augmentation marquée du nombre des patients, ayant une
hémorragie pulmonaire, rapportés dans la littérature comme signe dominant le
tableau clinique de la maladie. Plusieurs cas ont été rapportées en Chine, Corée,
Australie, et plus récemment a Nicaragua, Argentine, Brésil, et en Inde, définissant
un changement de I'expression clinique de la maladie dans ces pays qui ne se
limite plus au classique syndrome hépatorénal. En effet, a Buenos Aires deux cas
de leptospirose ont été rapportés ayant une hémorragie pulmonaire associée a un

collapsus cardio-pulmonaire sans aucune atteinte rénale ou hépatique [90].
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Ainsi, les signes respiratoires sont rapportés dans 20 a 70% des cas selon
les séries. [89, 44, 64, 40, 53]. Le tableau 18 illustre la fréquence de quelques

signes respiratoires rapportés par certains auteurs.

Tableau 18 : tableau comparatif de certaines manifestations respiratoires de la

leptospirose

Série [38] [36] [76] [91] [35] | Notre série

Signe N=11 | N=121| N=44 | N=34 | N=32 N=69
Toux 18.2% - - 11.8% | 21.9% 10.1%
Dyspnée - - 100% | 11.8% - 15.9%
Hémoptysie 9.1% 23.5% | 20.5% 2.9% 6.3% 8.7%
SDRA 27.3% | 3.4% 25% - 6.3% 4.3%
Fréquence des signes | 45.4% - - 26.5% | 31.3% 47.8%
respiratoires

f- Atteinte cardio-vasculaire

Les manifestations cardiaques au cours des leptospiroses, sont
d’appréciation variable dans leur fréquence, leur aspect, leur signification et leur
pathogénie.

L’atteinte cardiaque peut se traduire par un collapsus isolé, une arythmie
cardiaque et/ou des modifications de I’ECG. Sa fréquence est variable, de 10% a
38% [6].

L’état de choc au cours de la leptospirose peut étre lié a 3
mécanismes différents : Infectieux, cardiogénique, ou hypovolémique. Ces
mécanismes sont parfois associés et dont I’étude hémodynamique seule permet

de faire la part respective.
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Dans une série autopsique [76], malgré I’absence de manifestations
cardiaques cliniques chez la majorité des cas étudiés, une atteinte cardiaque a été
objectivée dans 93.2 % des cas (41/44).

Sur le plan anatomopathologique, la présence d’'une myocardite interstitielle
(100% des cas) a été notée, avec atteinte de I’épicarde/endocarde (39% des cas),
des valves (36%), arteres coronaires (51% des cas), et de I'aorte (56% des cas).

Une myocardite interstitielle avec des infiltrats a prédominance
lymphocytaire, des hémorragies pétéchiales (particulierement au niveau de
I’épicarde), des infiltrats monocytaires de I’épicarde, épanchement péricardique,
et une artérite coronaire sont fréquemment rapportés dans la littérature [7] (Voir

figure 1).
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Figure 1 : aspect macroscopique des lésions cardiaques humaines au cours de la

leptospirose [76]
Ainsi la fréqguence de I’atteinte cardiaque serait sous estimées [7, 66, 76], et
souvent masquée par la gravité de I’atteinte pulmonaire [76].
Dans notre série, une tachycardie a été retrouvée chez 22 malades (41.5%
des cas), neuf malades (soit 13% des cas) ont présenté une hypotension artérielle,
une myocardite aigue a été observée chez 9 malades (soit 14% des cas). Deux cas

d’hypertension artérielle ont été signalés (2.9% de I’ensemble des malades).
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> Dans la série de D. Laurent et al. [38], I'atteinte cardiaque concernait
deux malades, soit 18.2% des cas. Il s’agissait dans le premier cas d’une
myocardite révélée par de simples modifications électrocardiographiques
transitoires et dans le second, d’une myocardite associée a une péricardite,
s’étant compliquées d’un oedéeme aigu du poumon (mise en évidence de
modifications électriques et de I’épanchement péricardique).

> Dans la série de Ooteman et al. [64], 13.2% des cas avaient une atteinte
cardiaque.

> Dans |’étude cas témoins menée en France A. Nardone et al. [3], Une
atteinte cardiaque a été signalée dans seulement 7 dossiers (8 %).

> Dans la série de A. Covic et al. [72], I'hypotension artérielle a été
rencontrée dans les deux tiers des cas. Elle est attribuée pour certains auteurs a
I’existence d’une déshydratation, mais la myocardite semble étre la cause la plus
probable [92] . (Dans notre série 42.8% des patients hypotendus sont oligo-
anurique).

> Dans la série de L. Raptis et al. [41], 'hypotension a été retrouvée chez
18% des malades, des modifications électrocardiographiques ont été signalées
chez 18% des cas, mais aucune complication cardiaque n’est survenue.

En fait, dans I'analyse rétrospective de 56 cas atteints de leptospirose sur
une période de 5 ans menée par Dupont et al. , les anomalies de I'ECG
représentent un facteur de risque de mortalité, de méme, pour Punaphut et al.[36]
I’hypotension ou le collapsus cardio-vasculaire, reflet d’hypovolémie, d’une
hyperperméabilité vasculaire, ou d’une fonction myocardique altérée, étaient
associés au plus haut risque de mortalité dans leur étude [36]. Encore, dans une
série brésilienne, les arythmies ont également été considérées comme facteur de

mauvais pronostic [7].
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g- Atteinte oculaire

Les manifestations oculaires de la leptospirose a la phase aigué sont
principalement conjonctivales (hyperhémie conjonctivale, chémosis). Ensuite et
plus rarement, d’autres manifestations peuvent survenir (de deux jours a quatre
ans apres le contage) : uvéites, hypopion, papillite ou vascularite rétinienne [12,
4]. L’incidence d’une uvéite au cours d’une leptospirose systémique est variable
(10 a 44 % des cas selon les séries européennes). Cependant, la leptospirose se
révele exceptionnellement par une uvéite isolée. Dans une série indienne ayant
regroupé 73 cas consécutifs d’uvéites associées a une leptospirose, 'uvéite était
autant unilatérale que Dbilatérale, et plus souvent une panuvéite non
granulomateuse qu’une uvéite antérieure. Le pronostic visuel était bon, méme en
cas d’inflammation initiale sévere [4]. Cependant, des complications a type de
cataracte, hypopion, entrainant une perte importante de |'acuité visuelle sont
possibles. La panuvéite s’accompagne parfois d’une choriorétinite, d’hémorragies

rétiniennes, de nodules cotonneux et de papillite [6].

Notons que l'uvéite apparait au cours de la phase immune de réponse a
I’agent infectieux [4, 66], suggérant un phénomene immunitaire sous jacent,
cependant, I’agent pathogéne a pu étre mis en évidence dans I’humeur aqueuse
[6].

Dans notre série, I’exploration a la recherche d’une atteinte oculaire n’a été
pratiquée que chez une seule malade, avec constatation d'une hyperhémie
papillaire (plus importante a I’ceil gauche qu’a I'oeil droit) au fond d’ceil. Une

baisse de I’acuité visuelle a été rapportée par un autre malade (1.4% des cas).
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i - Signes divers

Des complications rares sont possibles au cours de la leptospirose, ainsi,
des douleurs abdominales, poly-adénopathies (cervicales, axillaires, et
médiastinales), une éruption maculaire, maculopapuleuse [13], purpurique ou
urticarienne fugace peut étre observée, en général au niveau du tronc ou en
position pré tibiale, chez 10 % des patients. Hépatomégalie, splénomégalie et
adénopathies diffuses [12, 13] ont été rapportées dans 10 % des cas [6]. Une
sténose aortique, arthrite réactionnelle, épididymite, hypogonadisme masculin,
sont également décrits [7].

Certaines manifestations concernent plus particulierement I'enfant : la
survenue d’une hypertension artérielle, d’une cholécystite non lithiasique, d’une
pancréatite, de douleurs abdominales, d’un rash suivi de desquamation cutanée,
et d’un choc cardiogénique. Cette symptomatologie peut faire évoquer a tort,
chez I’enfant, un syndrome de Kawasaki [6].

Tripler Army Medical Center a Hawaii, a publié une série de 10 cas, (dont 8
étaient des enfants), ayant une pancréatite dans le cadre de la leptospirose [12].
Les patients ont présenté des douleurs abdominales pendant 3 a 11 jours, puis se
sont améliorés sans séquelles pancréatiques malgré le recours a la nutrition
parentérale totale chez quelques patients [12]. De ce fait, I'existence de douleurs
abdominales, nausée, vomissements, au cours d’une leptospirose doit faire
penser a I’évaluation de la fonction pancréatique [12].

Un cas de leptospirose simulant une gastro-entérite aigue a été rapporté
par Alona Paz et al. [93]

Par ailleurs, N.Othman et al. [94], ont récemment rapporté un cas d’ichtyose

observée au cours d’une leptospirose sévere chez un enfant de 8 ans en Malaisie.
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Dans notre série, des douleurs abdominales diffuses ont été retrouvées
chez 11 malades, une splénomégalie chez un malade, une distension abdominale
chez 1 malade, une diarrhée liquidienne chez 1 malade, une ascite chez 3
malades, une splénomégalie chez 1 malade, un hoquet persistant chez 1 malade,
et un herpes labial chez 1 malade, une parotidite, observée chez 1 seul malade

dans notre série, reste une manifestation singuliere au cours d’une leptospirose.

Il est a noter qu’aucune symptomatologie clinique n’est spécifique d’un
sérotype, cependant, certaines manifestations peuvent étre observées plus
fréquemment avec certains sérotypes. Souvent le sérovar participe a déterminer
guelques manifestations cliniques caractéristiques, mais n’importe quel sérovar
peut entrainer le méme signe de la maladie. Par exemple, I'ictere est observé chez
83% des patients ayant une infection a L. icterohaemorrhagiae, et 30% des
patients infectés par L. pomona, un rash érythémateux prétibial est notée chez
les malades ayant une infection a L. autumnalis. De méme, les signes généraux

sont fréquents chez les patients infectés par L. grippotyphosa [13].

Un tel polymorphisme sémiologique, pose le probleme de diagnostic
différentiel avec un grand nombre de pathologie, ainsi, I’établissement du
diagnostic de leptospirose repose sur la conjonction d’arguments cliniques,
épidémiologiques, mais aussi biologiques [6]; en zone tempérée, c’est le contexte
épidémiologique et le bilan biologique non spécifique (NFS, bilan inflammatoire)
qui seront déterminants pour exclure I’hypothese virale. En zone tropicale, les
diagnostics différentiels d’une arbovirose (dengue ++) et du paludisme sont au

premier plan [20].

Lamrani Alaoui Ghita _ Leptospirose ictéro-hémorragique: a propos de 69 cas (these n° 61/2008)



C- DISCUSSION DES DONNEES BIOLOGIQUES

1- Examens d’orientation

1.1- Hémogramme

L’hyperleucocytose et la thrombopénie sont des signes majeurs de
I’infection par les leptospires, notamment, mais non exclusivement [95], au cours
des formes ictériques [6], elles sont rapportées par plusieurs auteurs, ainsi :

> Dans I’étude cas témoins menée en France [3], une thrombopénie a été
retrouvée dans 74% des cas, avec hyperleucocytose dans 44% des cas.

> Dans la série de Katz et Effler [67], une hyperleucocytose a été retrouvée
dans 37% des cas ayant une leptospirose confirmée, une thrombopénie inférieure
a 140000/mm3 a été observée chez 58% des patients.

> Dans la série de L.Raptis et al. [41], une thrombopénie a été retrouvée
chez 77% des malades avec des extrémes de 20-130000/uL, et une
hyperleucocytose (12-26 000 109/uL) dans 73% des cas.

> Dans la série de Panaphut et al. [36], les taux moyens de
I’hyperleucocytose et de la thrombopénie observés étaient respectivement 13.2
109 /L+/-5.5,et66.9 109 /L +/- 65.2.

> Dans la série de G. Chakurkar et al. [76], une hyperleucocytose variant
entre 15.1 et 34.6 109/L a été retrouvée chez 21.4% des cas, et une thrombopénie
variant entre 20 et 100 109/L a été objectivée dans 78% des cas.

»>Dans la série de [38], le taux moyen des plaquettes était de 82.70 106/L,
avec des extrémes de 16 et 209.

Dans notre série, une hyperleucocytose a été retrouvée chez 57/69 malades
soit 82.6% des cas, Le taux moyen des globules blancs a été de I'ordre de 15924

éléments/mms3, avec des extrémes de 4000 et 31600élément/mm3.

Lamrani Alaoui Ghita _ Leptospirose ictéro-hémorragique: a propos de 69 cas (these n° 61/2008)



La thrombopénie, notée chez 82.5% de nos malades (52/63), constitue le
deuxiéme signe hématologique majeur dans notre série, avec un minimum de
7000/ mm3.

L’hyperleucocytose est la manifestation hématologique la plus fréquente de
la leptospirose [6], supérieure a >12 900 mm-3, elle est considérée comme un
facteur de risque de mortalité impliquant un transfert des patients en réanimation
[96].

Quant a elle, la thrombopénie représente le deuxieme signe biologique
majeur en faveur d’une leptospirose. Une thrombopénie profonde constitue un
facteur de mauvais pronostic [6]. Toutefois, le taux des plaquettes peut étre
normal. L’association thrombocytopénie et insuffisance rénale est classique [95,
6], mais n’est pas forcément de mauvais pronostique [6]. Dans la série de [72],
une thrombopénie est retrouvée chez 81% des patients ayant développé une
insuffisance rénale au cours de la leptospirose.

L’existence d’une vascularite, la diminution de la production des plaquettes,
I’exces de destruction périphérique (auto-anticorps antiplaquette [24]), et de
consommation des plaquettes sont considérés étre des causes potentielles de la

thrombopénie [95].

1.2- La vitesse de sédimentation

Un syndrome inflammatoire biologique est observé de facon notable au
cours de la leptospirose [66, 5], il existe dans plus de 50 % des cas, et il est
souvent d’intensité modérée [6].

= Dans la série de V. Lhomme et al. [53], la VS a été accélérée chez 56.3%

des patients.
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= Dans la série de Yersin et al. [45], la VS a été augmentée dans 65.3% des
cas, avec notamment une fréquence élevée de I’accélération de la VS parmi les cas
confirmées de leptospirose que dans les cas non confirmées par sérologie.

= Dans notre série, la vitesse de sédimentation a été accélérée chez 40/42
malades soit 95.2% des cas.

Il est a noter que le taux de la VS peut étre accélérée également au cours

des formes anictériques [95].

1.3- Taux sérique de créatine phosphokinase

La majorité des patients ayant une leptospirose accusent des myalgies, et
font une rhabdomyolyse modérée. Des cas de rhabdomyolyses séveres sont
rapportés [68] mais sont rares. L’augmentation des CPK chez les patients ayant un
ictere avec élévation des transaminases doit évoquer le diagnostic de leptospirose
plus que celui des hépatites virales [66]. Les mécanismes responsables de cette
rhabdomyolyse sont encore a élucider, cependant quelques hypotheses avancées
suggerent le role d’exotoxines [68] libérées par les leptospires entrainant des
lésions musculaires directes, avec possibilité d’envahissement du muscle par les
leptospires aboutissant a une inflammation et une destruction [66].

> Dans la série de D.Laurent et al. [38], Des myalgies avec augmentation de
la créatine phosphokinase (CPK) étaient décrites dans sept cas, soit 63.6%. Cette
augmentation, couplée a une myoglobinurie, témoigne de [|’existence d’une
rhabdomyolyse [6, 48, 38].

> Dans la série de Nardone et al. [3], 45% des malades avaient une
augmentation des CPK sériques.

> Dans la série de Covic et al. [72], 90%des malades (36/40) ayant des

myalgies avaient un taux sérique de CPK augmenté.
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> Dans la série de L. Raptis et al. [41], 'augmentation des CPK a été
observée chez 82% des patients.

> Dans la série de panaphut et al. [36], on note I’absence de relation entre
I’intensité de la rhabdomyolyse et la sévérité de I'insuffisance rénale, devinée par
la similitude du taux des CPK chez les patients ayant nécessité ou non le recours a
la dialyse, fait contradictoire a celui retrouvée par d’autres auteurs, ayant conclu
gue la rhabdomyolyse contribue au développement de I'insuffisance rénale [36].

> Dans notre série, faite uniquement chez quatre malades, cette enzyme a

été augmentée dans tout les cas.

1.4- Bilan rénal

Le degré de l'insuffisance rénale doit étre évalué chez tous les malades.
L’élévation de I'urémie peut cependant étre la conséquence d’une déshydratation
[9]. La créatinine est ainsi un indice plus fiable de la fonction rénale [7, 9].

> Dans la série de Nardone et al. [3], une créatininémie augmentée a été
retrouvée dans 56% des cas.

> Dans la série de Katz et Effler [67], une augmentation de la créatinine
sanguine a été retrouvée chez 50% des cas.

> Dans la série de E. Libbrecht et al. [97], I’élévation de la créatininémie a
été notée dans 60% des cas.

> Dans la série de A. Borel et al. [47], 45.4% des patients ont développé une
augmentation de la créatinine sanguine.

> Dans la série de L.Raptis et al. [41], 'augmentation de la créatinine
sérique a concerné 77% des malades.

De méme, dans notre série une élévation de la créatinine sanguine a été

observée chez 49 malades soit 76.5% des cas.
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L’exploration des malades a la recherche d’hématurie n’a été faite que chez
guatre malades dont deux avaient une hématurie, avec des cylindres urinaires
chez un seul malade.

Dans la série de Covic et al. [72], la plus large des séries européennes
analysant 58 cas d’insuffisance rénale aigue post leptospirose, une hématurie a
été retrouvée chez 20.7% des malades, avec protéinurie chez 17.2 % des cas.

Dans la série de Katz et Effler [67], 'hématurie a été notée dans 71% des
cas, et la protéinurie a été signalée chez 52% des malades.

L’oligurie prolongée va de paire avec une perturbation des fonctions rénales
excrétrices et les résidus du métabolisme s’accumulent dans l'organisme. Les
anomalies urinaires ne sont pas nécessairement proportionnelles a la gravité des
lésions rénales et une insuffisance rénale peut évoluer vers la mort avec un
minimum de troubles urinaires. Elle peut parfois se manifester alors que

I’excrétion urinaire est restée normale (insuffisance rénale non oligurique) [9].

1.5- Bilan hépatigue

Au cours des formes ictériques de la leptospirose, la fonction hépatique est
marquée par une augmentation significative du taux de la bilirubine, I’élévation
du taux des transaminases est moins importante, l'augmentation des

phosphatases alcaline reste moins significative [7].

Dans notre série, I'atteinte hépatique était constante, avec perturbation du
bilan hépatique chez 65/66 malades soit 98.5% des cas. Il s’agissait d’une
augmentation des transaminases hépatiques notée chez 50 malades soit 75.7%

des cas, et une hyper bilirubinémie chez 60/61 malades soit 98.4% des cas.
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Ainsi, ['atteinte hépatique apparait comme un élément d’orientation
diagnostique particulierement pertinent. Un tel constat a été noté dans diverses
séries.

> Dans la série de Katz et effler [67], 98% des malades avaient une hyper
bilirubinémie.

> Dans la série de Nardone et al. [3], une augmentation des ASAT et ALAT a
été retrouvée dans 91% des cas.

> Pour la série de Covic et al. [72], 'augmentation des transaminases a
concerné 93% des patients.

> Dans la série de Raptis et al. [41], la bilirubinémie a été élevée dans 95%
des cas, et 45% des malades avaient une augmentation des enzymes hépatiques
(ASAT, ALAT).

> Dans la série de Laurent et al. [38], une atteinte hépatique a été
constamment retrouvée : cytolyse hépatique modérée (taux de transaminases
entre deux et sept fois la normale) chez I’ensemble des malades, hyper

bilirubinémie dans 18.2% des cas.

1.6- Etude du liquide céphalo-rachidien

Le syndrome neuro méningé est un des symptomes fondamentaux de la
leptospirose allant de la simple raideur de la nuque a la méningite typique en
passant par une modification des parametres cytochimiques du liquide
céphalorachidien.

La ponction lombaire, réalisée apres évaluation du risque hémorragique lié
a la profondeur de la thrombopénie, ramene habituellement un LCR de pression
normale ou légerement élevée, elle peut servir de moyen pour réduire I'intensité
des céphalées. L’examen du LCR peut montrer initialement une hypercellularité a

prédominance lymphocytaire ou polymorphe, mais un examen tardif montre
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presque invariablement une prédominance lymphocytaire. La protéinorachie peut
étre normale ou augmentée, alors que la glycorachie est habituellement normale.
Chez les patients ayant un ictere sévere une xanthochromie peut survenir. Les
anomalies du LCR sont fréquentes a la deuxieme semaine de la maladie, et la
pléocytose rachidienne peut persister pendant plusieurs semaines [7, 66]. En fait,
Les leptospires peuvent étre isolés du LCR durant la deuxieme semaine de la
maladie ; 0,5 mL de LCR sont nécessaires pour la mise en culture [98, 6].

>Dans la série de Nardone et al. [3], des anomalies du LCR ont été
observées chez 42%des malades.

>Dans la série de Laurent et al. [38], aucun syndrome méningé franc n’a été
observé, pour autant, une cellularité anormale du LCR (supérieure ou égale a cinq)
a pu étre mise en évidence dans 50 % des cas. La recherche des leptospires a été
effectuée par culture a partir de 3 prélevements de liquide céphalorachidien (LCR)
dont deux présentaient une cellularité supérieure a 5/mm3 et s’est avérée
positive dans I'un de ces deux derniers cas.

»Dans la série de Covic et al. [72], un méningisme a été observé 16 patients
(36.4%), dont I’étude du LCR révele une pléocytose aseptique, normo
glycorachique avec une protéinorachie a 50 mg/dl.

>Un des patients de la série d’ Agésilas et al. [28], avait en méme temps
une PCR effectuée a partir d’'un prélevement sanguin négative, et une PCR
pratiquée sur le LCR positive, affirmant ainsi le diagnostic.

»Dans la série de Raptis et al. [41], une ponction lombaire a été réalisée
chez les patients ayant des signes évocateurs d’une atteinte du systeme nerveux
central ; la pression du LCR était normale chez I’ensemble des patients et une
pléocytose a polynucléaires a été notée. Les cultures a partir du LCR étaient

négatives.
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»Dans une autre série [99], les leucocytes au niveau du LCR variaient entre
4 et 89% lymphocytes et entre 2 et 93% neutrophiles, illustrant ainsi la variabilité
de la réponse immune de I’hdte contre leptospira.

»Dans notre série, une raideur de la nuque a été notée chez 8 malades
(11.6% des cas), toutefois, la ponction lombaire a été pratiquée chez quatre
malades seulement (5.8% des cas), dont deux (2.9% des cas) ont bénéficié d’un
examen direct qui est revenu négatif. La cytologie a été normale chez I’ensemble
de ces malades. La protéinorachie, faite chez trois malades (4.3% des cas), a été

également normale. La culture n’a été faite chez aucun malade.

2- Examens de certitude

Le diagnostic de certitude peut étre bactériologique, (consiste en
I’isolement des leptospires a partir des prélevements des urines, sang, ou LCR),

sérologique, ou moléculaire par PCR objectivant ’ADN des leptospires.

En effet, il s'agit d'une recherche particuliere, suivant la chronologie
suivante: culture et/ou amplification génique (PCR) deés la prise en charge du
patient puis sérologie (a partir du 8®me jour pour le premier test). Ces trois

approches sont complémentaires pour le diagnostic biologique de la leptospirose.

2.1- Diagnostic bactériologique

En fait, une leptospirémie survient durant la premiere phase de la maladie,
débutant avant la déclaration des symptomes cliniques, et disparaissant
habituellement avant la fin de la premiere semaine de la phase aigue de la
maladie [11].

Ainsi, les leptospires peuvent étre isolés a partir du sang, LCR durant les

premiers 7-10 jours de la maladie, et a partir des urines pendant la deuxiéme et

Lamrani Alaoui Ghita _ Leptospirose ictéro-hémorragique: a propos de 69 cas (these n° 61/2008)



la troisieme semaine de la maladie [66, 7]. En fait, les hémocultures effectuées
au-dela du 108me jour n’ont pas de valeur, puisque les leptospires sont presque
disparus du sang, et les anticorps seront détectables permettant ainsi le
sérodiagnostic [5]. La culture est difficile, elle demande quelques semaines
d’incubation (jusqu’a 2 mois [2]), a une sensibilité diminuée, nécessite des
milieux complexes comme le milieu EMJH (Ellinghausen- McCollough modifié par
Johnson et Harris) [98], qui n’est disponible que dans quelques laboratoires
cliniques [66]. Les prélevements sanguins, faits dans des conditions d’asepsie,
doivent étre ensemencés, de préférence au lit du malade, dans des flacons
contenant 5 ml du milieu spécial de culture des leptospires. Seules quelques
gouttes de sang doivent étre ajoutées aux flacons, un large inoculum inhibant la
croissance des leptospires [5].

»Dans la série de Katz et Effler [67], 81/276 (29% des patients) ont été
diagnostiqués par isolement des leptospires a partir des du sang (66) urines (6),
LCR (2), sang + urine (1), sang + LCR (1), 5 non spécifiés.

Dans notre série, une hémoculture a été réalisée chez deux malades
uniquement, elle a été négative chez les deux.

En fait, I’identification précise de ’espéece, du sérogroupe et du sérovar a un
intérét épidémiologique fondamental. Il releve d’un laboratoire de référence avec
des méthodes sérologiques complexes et/ou moléculaires (sondes,
électrophorese en champ pulsé). Aucune étude de sérovar n’a été faite dans notre

série.

2.2- Diagnostic sérologique

Celui-ci est réservé a quelques laboratoires avec la mise en oeuvre de

plusieurs techniques (ci-dessous). Il se positive vers le 8-10eme jour apres le
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début de la maladie. Les anticorps décroissent sur 3 a 6 mois, peuvent persister a
des taux résiduels plusieurs années.

La cinétique des anticorps est indispensable (2 tests a 2 semaines
d’intervalle) et son interprétation integre les données chronologiques et cliniques
[20]. En fait, la sérologie est utile quelle que soit I'expression clinique de cette
zoonose, apres la premiere semaine suivant I'exposition aux leptospires. Plusieurs
techniques sérologiques ont été décrites : micro agglutination sur lame (MAT),
réaction de fixation du complément, inhibition de I'hemagglutination, IFI [100,
101] et les tests sur bandelette [52, 102, 103]. Cependant, a coté de la réaction
de référence (MAT), seul I'Elisa a un intérét pour le diagnostic sérologique ; les

autres réactions manquent de spécificité et de sensibilité [100].

a - ELISA

Ce test, qui utilise un antigéne extrait de la souche L. biflexa serovar Patoc,
est considérée comme une technique de dépistage. Il permet d'obtenir un résultat
un peu plus précoce que le MAT (a partir du 6&me jour). Tres sensible et spécifique,
ce test présente l'avantage de pouvoir différencier une leptospirose évolutive
d'une infection guérie dans la mesure ou les anticorps séquellaires des infections
ou des immunisations antérieures ne sont pas décelés [2]. L'Elisa permet de
mettre en évidence des IgM, le titre seuil est fixé a 400. Pour certains sérogroupes

(Grippotyphosa, Australis), I'Elisa IgM reste negatif [100, 20].

b - Test de micro agglutination

Le test de microagglutination (MAT) demeure la technique de référence [11];
il dérive de I’ancienne réaction d'agglutination-lyse (RAL) mise au point par Martin

et Pettit en 1918. Ce test est utilisé pour la mise en évidence et le titrage des

Lamrani Alaoui Ghita _ Leptospirose ictéro-hémorragique: a propos de 69 cas (these n° 61/2008)



anticorps sériques mais aussi pour l'identification et le serotypage des souches
isolées [2].

I consiste en [|’évaluation au microscope a fond noir du degré
d'agglutination de cultures de leptospires par le sérum du malade. Il nécessite une
batterie d'antigenes [2, 20]: souches représentatives des principaux sérogroupes
(20-23 antigeénes). C’est une Technique complexe réservée aux laboratoires de
référence [20]. L’'obtention en MAT d'un titre au 1/100 vis-a-vis d'un ou plusieurs
antigenes constitue une réaction positive au seuil [5, 2, 20] mais ne permet en
aucun cas d'affirmer qu'il s'agit d'une leptospirose sérologiquement confirmée.
L’examen d'un second sérum 8 a 10 jours plus tard est nécessaire pour mettre en
évidence une ascension sérologique avec un titre supérieur ou égal d'au moins
deux dilutions en cas de leptospirose évolutive. De méme, une séroconversion sur
deux prélevements séquentiels peut étre observée a partir d'un premier sérum
précoce négatif en MAT. Enfin, il faut signaler le r6le des antibiothérapies
précoces qui ont été décrites comme pouvant minimiser voire décapiter la
réponse humorale [2]. Le test MAT devient négatif aprés six mois d'évolution
[100].

»>Dans notre série, le diagnostic sérologique s’est basé sur le test de micro
agglutination (sérologie de Martin et Pettit) qui a été faite chez 23 malades soit
33.3% des cas.

Le diagnostic de leptospirose a été ainsi confirmé par une sérologie positive
chez 16 malades soit 23.1% de ’ensemble des cas.

Nous ne disposons pas au CHU Hassan Il de moyens permettant
I’identification des différents sérotypes bactériens.

»>Dans la série de Ooteman [64], 47/125 des patients (soit 37.6% des cas)

étaient confirmés par MAT.
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»Dans la série de Berlioz et al. [44], la leptospirose a été confirmée chez
26% des patients : 4.9 % des malades étaient confirmés par PCR, et 21.3% par

MAT.

c - Diagnostic moléculaire (PCR)

Le diagnostic moléculaire par PCR peut étre positif du deuxieme au
douzieme jour de la maladie. La recherche s'effectue a partir du sérum, LCR,
urines, humeur aqueuse, et méme des prélevement tissulaires (anté ou post
mortem) [5].

Les limites sont les faux négatifs (facteurs inhibiteurs de I’h6te contenus
dans le prélevement, charge bactérienne faible) [5]. Sa contribution est
déterminante pour une évaluation fiable du niveau réel de I'’endémie dans une

géographique donnée [20].

L'amplification couplée a ['hybridation par une sonde complémentaire
donne une sensibilité accrue [27, 20, 5]. La séquence cible (331 pb du gene
codant pour I'ARN ribosomal 16S) est spécifique du genre Leptospira, donc

commune a toutes les souches de leptospires [20].

D- Autres examens complémentaires

1- Signes radiologiques

L’atteinte pulmonaire se traduit radiologiquement par des infiltrats pouvant
étre alvéolaires, plus ou moins confluents, ou interstitiels avec aspect en «verre
dépoli». Parfois, on retrouvera des épanchements pleuraux, ou un aspect
d’oedeme aigu du poumon secondaire a une myocardite, une insuffisance rénale

aigué ou un SDRA sur hémorragie intra-alvéolaire aigué. L’évolution la plus
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fréquente se fait spontanément vers la régression sans séquelles fonctionnelles en
6 a 10 jours [87].

Les signes radiologiques accompagnent habituellement les symptomes
pulmonaires, néanmoins, ils peuvent étre isolés. lls s’observent fréquemment
dans les 3 a 9 jours suivant le début des symptomes. Parfois ils sont plus
précoces (24 heures apres début des symptomes) [71].

L’existence d’un infiltrat radiologique est un facteur de mauvais pronostic
[6, 571].

Dans la série de Tattevin et al. [91], 17.6% des cas (6/34), avaient des
signes radiologiques.

Dans notre série, 37.7% des cas (N=20/53), avaient des anomalies
radiologiques pulmonaires. Les principales anomalies retrouvées étaient a type
d’un syndrome alvéolaire dans 30% des cas (6/20), un épanchement pleural
liquidien dans 25% des cas (5/20), un syndrome alvéolo-interstitiel dans 20% des
cas (4/20), un syndrome interstitiel dans 15% des cas (3/20), et une opacité

parenchymateuse dans 10% des cas (2/20).

2-Echographie abdominale

Une échographie abdominale est souvent réalisée dans les formes ictériques
de la leptospirose. Son intérét est d’éliminer une pathologie des voies biliaires.

Dans la série de J.Guarner et al. [104], la leptospirose s’est manifestée par
une cholécystite aigue non lithiasique chez deux patients.

De méme, V.H. Chong et al. [105], ont rapporté un cas de leptospirose se
révélant par une cholécystite non lithiasique avec pancréatite.

Dans notre série, une cholécystite alithiasique a été objectivée chez 4

malades (5.9% des cas).
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3-ECG

L’atteinte cardiaque au cours de la leptospirose, peut se traduire par un
collapsus isolé, une arythmie cardiaque et/ou des modifications de I'ECG. Les
modifications électriques les plus fréqguemment rencontrées sont : microvoltages
des complexes QRS, élévation de I'onde T, sus décalage de ST. La bradycardie est
le trouble du rythme le plus fréguemment observé. Des troubles du rythme
supraventriculaires (fibrillation auriculaire, flutter) et ventriculaires (extrasystoles
ventriculaires, tachycardie, voire fibrillation ventriculaire) ont été décrits, ainsi que
des blocs de branche, traduisant une souffrance myocardique [6]. Ceci peut étre
aussi une conséquence des perturbations électrolytiques liées a I'insuffisance
rénale [76, 35]. La présence de signes électrocardiographiques est considérée
comme un facteur de mauvais pronostic [7].

Dans la série de Raptis et al. [41], un ECG a été réalisé chez tous les
patients (N=22) quotidiennement. Des anomalies électriques ont été observées
chez quatre malades (18% des cas).

> Dans la série de Covic et al. [72], des anomalies de I'ECG ont été

enregistrées chez 24.1% des cas.

Dans notre série, un examen électrocardiographique a été réalisé chez 29
malades (soit 42% des cas). Différentes modifications électriques ont été notées
dans 27.6% des cas (N=8/29) dont une ACFA paroxystique chez 10.3% des cas
(N=3/29).

La présence de troubles de rythme, et/ou de repolarisation a I'ECG est
considérée comme un facteur de mauvais pronostic [7].

Dans notre série, 50% des malades (4/8) ayant présenté des modifications a
I’ECG ont guéris, 37.5% des malades (3/8) ont gardé des séquelles cardiaques et

12.5% des malades (1/8) sont décédés.
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E- Modalités thérapeutiques

Quel que soit le sérovar en cause, les modalités de traitement sont les
mémes et comportent deux volets : le traitement étiologique et le traitement

symptomatique.

1-Traitement étiologique

1. 1- Traitement antibiotique

a- Choix des antibiotigues

Depuis plusieurs décennies, une controverse demeure au sujet du
traitement des leptospiroses par antibiotiques du fait du peu d'études cas
contrbles disponibles [2].

Les études résumées dans le tableau n 19 [31] montrent que la pénicilline
est I'antibiotique majeur utilisé dans le traitement de la leptospirose a sa phase
tardive. Des études récentes encouragent l|'utilisation des céphalosporines de
troisieme génération, habituellement la céftriaxone mais aussi la céfotaxime. Un
cas de leptospirose traité par la ceftazidime a été également rapporté [106].
L’ampicilline et piperacilline sont également supportées. Les aminosides ont été
historiquement considérés [31] mais l'induction potentielle de néphrotoxicité
exclut leur utilisation dans la leptospirose. L’administration de la ciprofloxacine
(avec Doxycycline) chez un patient ayant une leptospirose est également

rapportée [31].
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Tableau 19 : Etudes cliniques de I'antibiothérapie dans la leptospirose. (OMS)

année/pays

1984, US (army)

1988, Barbados

1988, US Navy,

Philippine

2000, Brésil

2001, US (Hawaii)

2003, Brésil

2003, Thailand

2004, Thailand

2006, Grece

antibiotique
Doxycycline
Pénicilline
Pénicilline
pénicilline
Pénicilline,
autres
Pénicilline

céftriaxone

Pénicilline,
Doxycycline,
céfotaxime

Ceftriaxone

Commentaires

Etude randomisée en double insu

(Doxycycline versus placebo)

L’ictere est considéré comme signe de

sévérité de la maladie.

Etude randomisée en double insu
(pénicilline versus placebo) durée des
symptomes >4 j=un critére d’inclusion,
patients anuriques exclus.

Inclusion des patients ayant une

insuffisance rénale

Durée des symptomes >4jours, et score
de I’OMS utilisé pour inclusion des

patients.

Forme grave définie par au moins deux
des atteintes suivantes : ictére, atteinte
rénale, atteinte respiratoire, atteinte du

SNC.

résultats

Amélioration de la durée et de
la sévérité de la maladie. Effet
sur la leptospirurie.

Pas de bénéfice
statistiquement signifiant
concernant la mortalité et
I’évolution clinique. Effet noté
sur la leptospirurie.

Réduction de la durée de la
maladie, pas de mortalité chez

les cas traités et les témoins.

Aucun bénéfice sur la mortalité
et la durée de la maladie.
Intérét du traitement
antibiotique dans la réduction
de la durée de la maladie si
administré avant le 8&me jour.
Le taux de mortalité double

chez les patients traités.

Durée de la fievre et mortalité
si traitement par Ceftriaxone
comparables a la pénicilline.
Cefotaxime et Doxycycline
comparables a la pénicilline en
mortalité et évolution de la

maladie.

Pas de témoins. Ceftriaxone
convenable. mortalité
uniquement parmi les atteintes

respiratoires et du SNC.

Aussi, une étude récente menée en Inde [107], a montrée l|'intérét de

I’azithromycine comme traitement antibiotique de la leptospirose ; en fait 72%
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des patients (491/682) ont répondu a l'azithromycine, avec une régression
complete des symptomes cliniques. Chez 14.95% (102) des patients il eut
uniguement une légere amélioration clinique, alors que 89 patients (13.05%) n’ont
pas répondu au traitement.

La sensibilité des leptospires vis—a-vis de certaines autres molécules a été
démontrée sur des models animaux. Il s’agit notamment de la moxalactam,
erythromycine, clarythromycine, télithromycine, clindamycine, quinolones
particulierement ciprofloxacine et moxifloxacine, la streptomycine, Céfepime,
imipeneme, aztreonam, cefdinir, et chloramphenicol [11, 31].

Généralement, en I|’absence d’antécédent allergique, le traitement de
premiere intention doit faire intervenir la pénicilline G [6], administrée le plus
précocement possible, par voie intraveineuse, une fois les prélevements effectués.
La posologie recommandée est de 6 millions unités répartis en trois prises par 24
heures. La durée du traitement sera de 7 a 8 jours, mais pourra étre prolongée
selon la gravité de la maladie. Les pénicillines A (ampicilline, amoxicilline) sont
également efficaces. Les céphalosporines de troisieme génération, d’efficacité
variable, ne sont pas recommandées en raison du manque de données cliniques
[6].

Chez 'homme, le bénéfice procuré par le traitement antibiotique de la
leptospirose a été démontré, en termes de durée d’hospitalisation, de durée du
syndrome fébrile, d’élévation des taux de créatinine sérique et de prévention. Une
étude réalisée sur 42 patients randomisés en double aveugle, pénicilline versus
placebo, confirmait 'utilité de I'antibiothérapie, méme lorsqu’elle était mise en
route tardivement. En cas d’allergie a la pénicilline, le traitement de choix est la
Doxycycline, administrée par voie orale a la posologie de 200 mg par jour répartis
en deux prises. Débutée dans les 4 jours qui suivent I’apparition des symptomes,

elle réduit significativement la sévérité et la durée d’évolution de la maladie chez
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les patients présentant une forme de gravité modérée. En revanche, elle ne
semble pas influer sur la mortalité, dans laquelle les facteurs liés a I’hote jouent
un role sans doute prépondérant. Les macrolides constituent également une

alternative thérapeutique en cas de contre-indication des autres traitements [6].

Durant leurs séjours, un traitement antibiotique a été administré chez
I’ensemble de nos malades, avec un délai moyen de 12 heures apres leur
admission, (Extrémes 0 - 6j).

Ainsi, dans notre série, la Péni G a été administrée chez 68 malades soit

98.5% des cas. Un malade a recu une antibiothérapie a base de I'amoxicilline
protégée seule.
Le relais oral a été préconisé chez 59 malades (85.5% des cas), par cyclines dans
la majorité des cas (N=56/59, 94.9%), Péni V dans deux cas (3.4%), amoxicilline
dans un cas (1.7%), et par ciprofloxacine puis cycline dans un cas (1.7%). Une
monothérapie a la Péni G a été administrée chez 9 malades (13% des cas).

> Dans la série de Laurent et al. [38], tous les patients ont bénéficié d’une
antibiothérapie. 63.6% (7/11) ont été traités d’emblée par pénicilline G apres
évocation clinigue du diagnostic. 18.2% des cas (2/11), ont recu une
monothérapie a base de pénicilline G.

36.4% (4/11) des patients ont bénéficié d’un relais oral quatre a cinq jours :
par pénicilline V dans deux cas (18.2%), par amoxicilline dans un cas (9.1%) et par
doxycycline dans un cas (9.1%).

Dans un cas, I’aggravation progressive de I’atteinte respiratoire a conduit a
modifier [|’antibiothérapie pour [I’association pipéracilline tazobactam +
ofloxacine. L’antibiothérapie a alors été poursuivie pendant dix jours en moyenne

dans 63.6%.
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Dans 27.3% des cas (3/11), l'atteinte pulmonaire initiale a conduit
d’emblée a prescrire une association bétalactamine + fluoroquinolone et la
pénicilline G seule n’a été prescrite en relais que lorsque le diagnostic a pu étre
affirmé.

Dans le dernier cas (1/11soit 9.1%), le patient a été treés rapidement
transféré en réanimation et a bénéficié d’une antibiothérapie a large spectre.

> Dans la série de Borel et al [47], une antibiothérapie a été administrée
chez 77.3% des malades ; a noter que 22.8% (cinq patients) ont guéri sans
traitement antibiotique.

> Dans la série de Libbrecht et al [97], tous les patients (N=6) ont recu une
antibiothérapie, les antibiotiques administrées étant la Péni G seule dans 50% des
cas, Péni G et Rovamycine dans 16.7% des cas, I’amoxicilline+acide clavulanique
dans 16.7% des cas, et I'amoxicilline seule dans 16.7% des cas également.

Par ailleurs, plusieurs cas de réaction de type Jarisch—-Herxheimer, (éruption
cutanée liée a la lyse des leptospires) ont été décrites a l'introduction du
traitement par pénicilline, ceci pouvant faire discuter [I'indication d’une

antibiothérapie dans les formes bénignes [87].

b- Posologie

> Dans la série de Panaphut et al. [36], la posologie de la Péni G utilisée
était de 1.5million unités par voie intraveineuse toutes les 6 heures, relayée par
I’lamoxicilline 500 mg trois fois par jour par voie orale. La doxycycline est
administrée a la dose de 200 mg répartis en deux prises quotidiennes.

»>Pour J. Clarissou et coll. [87], I'antibiothérapie doit étre administrée tres
tot pour une efficacité certaine, la posologie de la Péni G est de 6 millions Ul/jour,

aminopénicilline 1g toutes les 6heures, la doxycycline 200mg /j répartis en deux
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prises. Au stade immunologique, un traitement par pénicilline G 100 000 Ul/kg/j
pendant 7 jours est proposé.

> Pour A. Stefos et al [108], la Péni G a été administrée a la dose de 4 M Ul
toutes les 6heures (16MUI/j).

» Dans notre série, la Péni G a été administrée chez 53 malades soit 76.8%
des cas, a la dose 12 millions unités par jour en quatre prises par voie
intraveineuse directe. Le relais oral par cyclines a été administré chez 81.1% des

malades (N= 56/69) a la dose de 200mg/].

c- Durée de traitement

»Pour Houpikian et ses collegues [6], la durée préconisée de traitement par
la Péni G est de 7 a 8 jours, mais pourra étre prolongée selon la gravité de la
maladie.

> L’antibiothérapie a base de la Péni G a été poursuivie pendant dix jours
en moyenne dans la série de Laurent et al [38].

»>Pour la série de Covic et al. [72], la durée de traitement chez les patients
ayant une insuffisance rénale aigue est de 9 jours en moyenne avec des extrémes
de 1 et 22 jours.

> Dans notre série, la durée moyenne du traitement par Péni G est de 6.68

jours (extrémes de 1 a 15jours).

1.2-Traitement immunologigue

Dans les leptospiroses séveres, notamment lorsqu’il existe une atteinte
pulmonaire et rénale, le recours a des thérapeutiques immunologiques a pu étre
proposé, en raison du rble important que semblent jouer les médiateurs du
systeme immunitaire (cytokines) dans la physiopathologie de ces manifestations.

Ainsi les corticostéroides, les plasmaphéreses, ont été utilisés [6]. Les inhibiteurs
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du tumor necrosis factor (TNF) sont également proposés par certains auteurs [6],
cependant un model expérimental récent note des lésions résiduelles plus séveres
chez le groupe de souris ayant un déficit en récepteur du TNF alpha, indiquant
ainsi le role important de cette cytokine dans la prévention précoce de la

dissémination de I'infection et de I’apparition de Iésions rénales séveres [109].

En ce qui concerne la corticothérapie, son efficacité au cours de
leptospiroses graves n’avait été rapportée jusqu’a récemment que
ponctuellement. Les posologies utilisées sont élevées, immunosuppressives,
allant de 500 mg (en bolus unique) a 1 g de méthylprednisolone pendant quatre
jours [24]. En 2001, Trivedi et al. [110] observent, parmi 13 patients, que les
corticoides diminuent la mortalité en cas d’atteinte respiratoire et ce d’autant plus
gu’ils sont administrés précocement. En 2006, Shenoy et al. [111] rapportent les
résultats d’une premiere étude prospective qui confirment I'efficacité de la
corticothérapie en cas d’atteinte respiratoire. Trente patients ont été inclus au
cours d’une méme épidémie : les 13 premiers n’ont pas recu de corticothérapie
alors que les 17 suivants ont recu 1 g de méthylprednisolone pendant trois jours.
Dans le groupe ayant recu une corticothérapie, la mortalité était fortement
diminuée (17,7 % versus 61,5 %), y compris chez les patients les plus graves (33 %
contre 86 %). Bien qu’il ne s’agisse pas d’une étude controlée et randomisée, il
semble que l'efficacité de la corticothérapie pourrait étre rapprochée de celle
observée au cours de pneumocystoses hypoxémiantes chez les patients infectés

par le VIH [24].
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2- Traitement symptomatique

Le traitement de la leptospirose differe selon la sévérité et la durée des
symptomes. Les malades ayant des symptomes modérés ou bien une forme
pseudo grippale requierent uniquement un traitement symptomatique, mais
doivent étre sensibilisés et avertis pour reconsulter en cas d’apparition d’ictere,
afin d’adapter le traitement. Les patients présentant une leptospirose anictérique
sévere, doivent étre mis sous observation en milieu hospitalier avec surveillance
rapprochée. La prise en charge des formes ictériques de la maladie nécessite

I’hospitalisation [7].

En fait, le traitement symptomatique est propre a chaque complication.
L’insuffisance rénale régresse le plus souvent spontanément, mais certains cas
justifieront une hémodialyse ou une dialyse péritonéale temporaire. L’hémodialyse
a également permis d’améliorer le pronostic des rhabdomyolyses séveres. Les
hémorragies massives, en particulier les hémorragies gastro-intestinales, peuvent
étre létales. Elles requiérent une prise en charge urgente en unité de soins
intensifs. L’administration de vitamine K peut faire remonter le taux de
prothrombine. Les thrombopénies séveres pourront étre corrigées soit par
transfusions plaquettaires, soit par veinoglobulines a fortes doses. Certains
auteurs ont rapporté [I'efficacité des corticostéroides en adjonction a
I’antibiothérapie, notamment lors des thrombopénies séveres avec hémorragies.
Le syndrome de détresse respiratoire aigué de l'adulte releve d’une ventilation
mécanique en unité de soins intensifs. L’intérét d’un bolus unique de 500 mg de
méthylprednisolone par voie intraveineuse en cas d’hémorragie intra-alvéolaire
diffuse est rapporté. L’atteinte respiratoire reste cependant un facteur de

pronostic défavorable qui double le taux de létalité de la maladie [6]. En effet, les
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cas avec hémorragie pulmonaire présentent une difficulté particuliere au
traitement, ils ont souvent une hypoxémie résistante a la ventilation artificielle
[90]. Les principes thérapeutiques de I’hémorragie pulmonaire au cours de la
leptospirose sont peu élucidés, une étude menée par Pea et al, rapportent
d’excellents résultats avec l'usage de la desmopressine [112, 57], alors que
d’autres auteurs suggerent la corticothérapie ou I'inhalation de I'oxyde nitrique
comme moyens bénéfiques de traitement [31]. Le succes de I’oxygénation
membranaire extra corporelle (ECMO) dans la prise en charge d’'une hémorragie
pulmonaire a été rapporté par D. Arokianathan et al [90]. L’hémofiltration est
utilisée chez les patients ayant une insuffisance rénale. Les échanges

plasmatiques sont utiles en cas d’ictere sévere et prolongé [31].

Pour Michot et al. [4], le traitement est uniquement symptomatique en cas
d’uvéite antérieure « isolée » révélatrice d’une leptospirose. En revanche, en cas
de signes généraux ou d’atteinte viscérale associée (rénale, hépatique ou cardio-
pulmonaire), un traitement antibiotique précoce systémique est requis par
Doxycycline, céfotaxime ou pénicilline G [4]. Enfin, le traitement symptomatique

des douleurs nécessite parfois le recours aux antalgiques majeurs [6].

L’équilibration hydro électrolytique des patients est capitale [5, 7, 15], en
faisant attention toutefois a ne pas surcharger la circulation en présence d’une

oligurie.

Le tableau suivant illustre différents traitements symptomatiques ayant été

utilisés par certains auteurs.

Lamrani Alaoui Ghita _ Leptospirose ictéro-hémorragique: a propos de 69 cas (these n° 61/2008)



Tableau 20 : Traitements symptomatiques administrés dans certaines séries

LA SERIE traitement symptomatique
Sarkar [16] Dialyse

Agésilas [28] Transfusion sanguine.

Batjom [57] Rééquilibration hydro électrolytique.

Panaphut [36] Réhydratation intraveineuse, transfusion sanguine,
vasopresseurs, dialyse, apport médicamenteux
selon le besoin.

Laurent [38] Epuration extra rénale.

Notre série Rééquilibration hydro électrolytique, transfusion
sanguine, oxygénothérapie, méchage, traitement
médicamenteux selon le besoin.

F- EVOLUTION

Dans la majorité des cas, I’évolution de la leptospirose est favorable.
Cependant, des formes séveres, conduisant au déces, sont rapportées dans la
littérature. Le taux de mortalité varie de moins 5% a 40% des cas [38, 48, 5]. Des
séquelles sont possibles. Ces dernieres incluent fatigue chronique, manifestations
neuropsychiatriques type céphalées, parésie, paralysie, troubles de I’humeur et
dépression. Dans certains cas, une uvéite et iridocyclite peuvent se révéler
tardivement ; ces manifestations oculaires sont probablement attribuables a la
persistance des leptospires au niveau de I’eeil, ou elles sont a I’abri de la réponse
immunitaire de I’hote. La pathogénie de ces séquelles n’est pas encore élucidée
[5].

» Dans notre série, 56 malades (84.8% des cas) ont évolués favorablement,
alors que 4 malades, (6% des cas) sont décédés, soit dans un tableau de détresse

respiratoire par alvéolite hémorragique, soit d’hémorragie pulmonaire, soit
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d’aggravation de la fonction rénale. L’évolution a été marquée par la persistance
de séquelles chez 6 malades (9% des cas) sous forme d’une hémoptysie chez un
malade, paralysie faciale chez une malade, HTA chez un patient et suivi en
cardiologie pour ACFA paroxystique chez 3 malades. 4.3% des cas (3/69) ont été
perdus de vue.

Le tableau ci-dessous illustre certains taux de mortalités observés par

quelques auteurs.

Tableau 21: Taux de mortalité liée a la leptospirose dans certaines séries.

taux de Nbre total des

Série Principale cause de déces
mortalité malades

Fairuz et al. [40] 10.2% 1060 insuffisance respiratoire
Sarkar et al. [16] 2% 101 -
Borel et al. [47] 4.5% 22 Défaillance poly-viscérale
Taseva et al.[58] 11.6% 43 -
Vieira et al. [39] 27.4% 1024 -
Laurent et al[38] 9.1% 11 Insuffisance hépatocellulaire

Insuffisance rénale
Covic et al. [72] 26% 58
Défaillance poly-viscérale

Hémorragie pulmonaire
Dans notre série 6% 69
Insuffisance rénale

Le taux de mortalité reste faible dans notre série, il est lié a |'atteinte

pulmonaire dans 2/3 des cas (66%) et a I’atteinte rénale dans 1/3 des cas (33.3%).
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En fait, la mortalité au cours de la leptospirose dépend de plusieurs
facteurs; elle est doublée en cas d’atteinte pulmonaire, et dépasse les 60 % en cas
de SDRA [48, 57], elle dépend des moyens de réanimation disponibles, mais elle
est également liée a plusieurs facteurs de risque de mortalité rapportés dans la
littérature.

Pour I’étude cohorte menée par Panaphut et coll. [36], [I'oligurie,
I’hyperkaliémie, la présence de rales pulmonaires et d’hypotension chez des
patients ayant une leptospirose, indiquent un haut risque de mortalité.

Les autres facteurs de pronostic défavorable relevés sont : ’age avancé, la
présence de troubles de conscience [36], la dyspnée, I’existence de troubles de la
repolarisation sur I’ECG, I’existence de signes radiologiques [6, 87], une
hyperleucocytose supérieure a 13000/mm3 [6] ou a 12900/mm3 [87], un taux
élevé de TNF a circulant, une thrombopénie profonde, une augmentation de la

créatinémie, et des taux de transaminases supérieurs a 100 Ul/L [6].

Dans notre série, on note la présence d’une atteinte pulmonaire, d’un
syndrome  hémorragique et d’une  hyperleucocytose  supérieure a
13000éléments/mm3 chez I'ensemble de nos déces. L’age des patients est I'un
des facteurs pronostiques souvent associés a des formes séveres de la maladie
avec des taux élevés de mortalité [69]. Cependant, les déces enregistrés dans
notre série, étaient d’un age jeune a part un seul malade qui avaient 62 ans.
Toutefois, 47.4% (n=9/19) des patients agés de plus de 50 ans ont séjourné en
Réanimation, suggérant une certaine gravité des formes clinques développées par

ces malades.
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G-La prophylaxie

1- Mesures collectives

La vaccination du bétail et des animaux domestiques (chiens) permet de
diminuer le réservoir de la leptospirose, bien que certains animaux puissent
continuer a excréter des leptospires dans leurs urines aprés administration du
vaccin. L’efficacité de celui-ci dépend en effet du nombre de sérovars inclus dans
la préparation. L’aménagement des lieux de travail pour limiter les chutes et les
frottements, le drainage et [I’assechement des collections d’eau, Ila
déshumidification par aération des lieux clos, et la dératisation, sont des mesures
dont I'efficacité a été démontrée. La désinfection par lavage chloré est rarement

applicable [6].

2- Mesures individuelles

Ce sont les plus efficaces. La chimioprophylaxie par doxycycline orale a la
dose de 200 mg par semaine s’est avérée efficace a 95 % [6]. En fait, elle ne
prévient pas la survenue de l'infection, mais elle fournit une protection adaptée
réduisant significativement la morbidité et la mortalité durant les épidémies [113].

La vaccination humaine, employée depuis longtemps a I’étranger au sein de
groupes professionnels exposés [114], fournit une protection efficace. Cependant,
son développement s’est trouvé depuis quelques années, compromis du fait d’un
nombre insuffisant de sérovars pris en compte, et de la diminution du taux de
protection qui en découle. En France, un vaccin antileptospirose du groupe
Icterohaemorragiae (Spirolept®) est proposé aux travailleurs exposés (égoutiers,
éboueurs). Le calendrier est le suivant : primo vaccination par deux injections a 15
jours d’intervalle, rappel 6 mois plus tard (avec contrble sérologique éventuel 3

semaines apres), rappels ultérieurs tous les 2 ans. L’efficacité est attestée par les
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controles sérologiques et I’absence de leptospirose chez les sujets vaccinés [6].
Dans le méme sens, I'essai de |. Rodriguez-Gonzalez et al. [62], permis de
mettre en évidence I'importance de la réponse anticorps dans la protection contre

la leptospirose, puisque I'administration unique 24 heures avant I’épreuve

virulente de sérum de sujets vaccinés (Spirolept®) permet d’induire une

protection contre I’évolution létale d’une leptospirose expérimentale chez les
rongeurs de laboratoire [62].

Cependant, I'existence de spécificités des serovars limite I'efficacité du
vaccin. Ainsi, les antigénes induisant une immunité protectrice croisée sont
considérés étre de nouveaux substrats vaccinaux. Le séquencage de I’ensemble
du génome de deux souches Leptospira a été récemment publié, avec utilisation
des techniques de la ‘‘reverse vaccinologie’’ pour l’identification, a partir des
genes sélectionnés, de protéines susceptibles d’induire une réponse immune
(réagissant avec le sérum de patients ayant une leptospirose) [115, 116].

Dans ce sens, |'Unité des spirochetes de I'Institut Pasteur (Mathieu
Picardeau), avec la Fondation Oswaldo-Cruz (Brésil), a fait la découverte d'un gene
de virulence un siecle apres celle de la bactérie (Arthur Stimson, 1907). Il s'agit de
Loa22: les mutants porteurs de ce gene inactivé perdent leur pouvoir infectieux,
et sa réintroduction restitue ce pouvoir pathogene. Loa22 code une protéine de la
membrane bactérienne externe. Un vaccin plus performant est attendu, I'Institut
Pasteur y travaille [117].

Enfin, la protection des individus exposés par port de gants, lunettes et
vétements imperméables est une mesure importante. En cas d’écorchure chez un
sujet exposé, il est recommandé de mettre en place un pansement étanche ou de

s’abstenir de travailler en zone a risque [6].
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La leptospirose sévit a I’état endémique au niveau de la région de Fes
Boulmane. Ainsi des actions locales s’imposent afin de réduire I'ampleur du
probleme. Certaines ne peuvent avoir un effet qu’a moyen et a long terme
(amélioration des conditions d’hygiene et de propreté, du niveau socio-
économique et culturel de la communauté), d’autres peuvent donner des résultats
immédiats et sont alors a privilégier.

Ainsi, a la lumiere des résultats de notre étude, les mesures a entreprendre sont :

-Au niveau curatif, améliorer la prise en charge des malades par :

v La nécessité de renforcer la vigilance par les médecins traitants et les médecins
de travail qui doivent évoquer le diagnostic de la leptospirose des les premiers
symptomes.

v' L’amélioration du circuit de cheminement des malades entre les différents
niveaux de soins (ambulatoire, hospitalier, public, privé..) afin de réduire le délai
de consultation, d’hospitalisation et de traitement.

v’ La création d’un pole d’excellence pour I’hospitalisation des malades ayant une
suspicion de leptospirose.

v' L’amélioration des conditions d’accueil des patients et de la communication
avec leur entourage.

v' Le développement des moyens de diagnostic bactériologiques et sérologiques
et ’assurance de leur disponibilité au niveau du laboratoire pour pouvoir identifier
le sérogroupe.

v’ L’élargissement de la gamme des examens para cliniques pour améliorer le

diagnostic et le suivi des malades.
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v Le renforcement du service hospitalier par les équipements et les médicaments
nécessaires a une prise en charge adéquate.

v Une réflexion sur une conduite a tenir standard pour tous les malades suspects
de leptospirose.

v Le renforcement des compétences du personnel de santé (public et privé) en

organisant des séances de formation continue.

- Au niveau préventif, développer la prévention collective et individuelle

par.

v' La planification d’une stratégie de lutte contre les rongeurs particulierement
dans les zones ou la fréquence est élevée, en collaboration avec les autorités
locales, communes et les bureaux municipaux d’hygiene (BMH).

v' Le renforcement des moyens de prévention collective en entreprenant des
actions ciblées de dératisation et de désinfection en collaboration avec les
bureaux municipaux et communaux d’hygiene.

v L’insistance sur I'intérét de la prévention individuelle chez les professionnels a
risque (port de gants, de bottes, de vétements protecteurs.. etc.)

v’ La discussion de I’éventualité de vacciner les professionnels a risque.

v Informer la population sur les activités de loisir aquatiques comportant des
risques de contamination.

v' La sensibilisation des praticiens pour déclarer de facon systématique cette
maladie.

v' La sensibilisation des services qui interviennent dans [|’hygiéne,
I’assainissement, I’agriculture, I’élevage... sur la gravité de cette maladie et

I'importance d’utiliser les moyens de protection.
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-Au niveau de la population, sensibiliser et impliquer la population a risque

dans la lutte contre cette maladie .

v Informer et sensibiliser la population a risque sur les signes de gravité de la
leptospirose, l'utilité d’une consultation précoce et les mesures préventives

d’hygiene a adopter.

- Développer la recherche scientifigue autour de cette maladie .

v/ Réaliser une étude épidémiologique analytique pour démontrer la relation
causale entre certains facteurs de risque et la maladie.

v’ Mener une étude qualitative aupres de la population a risque afin de préciser les
facteurs relatifs au retard diagnostic, de consultation...

v' Faire une étude de prévalence a I'échelle nationale pour mieux apprécier la
fréquence de la maladie et la cartographie des sérotypes.

v' Mener des études prospectives pour mieux analyser les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, et paracliniques de la maladie.

v/ Réaliser des études prospectives dans le but d’analyser I'intérét du traitement
antibiotique, comparer I'efficacité de quelques schémas thérapeutiques (les plus
utilisés dans le service) selon les molécules utilisées et le moment de début de

I’antibiothérapie.
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La leptospirose est une anthropo zoonose réémérgente souvent sous
diagnostiquée, de répartition mondiale. Elle présente un large spectre de
manifestations cliniques, variable d’un simple syndrome pseudo grippal, forme de
loin la plus fréquente et de bon pronostic, a I’atteinte pluri viscérale dont la forme
clinigue typique est le syndrome de Weil associant fievre, ictere, insuffisance
rénale et signes hémorragiques diffus. L'aspect protéiforme de cette maladie rend
son identification clinique difficile et aléatoire. Le diagnostic biologique demeure
donc un outil fondamental pour la confirmation des cas de leptospirose. Le
traitement de premiere intention de la leptospirose fait appel a la pénicilline G par
voie intraveineuse. Ampicilline, Doxycycline et macrolides constituent des
alternatives possibles. La prévention repose essentiellement sur le contréle du
réservoir animal et hydrique, mais des mesures prophylactiques individuelles,
vaccination et chimio prophylaxie doivent étre entreprises au Maroc pour un
meilleur controle de la maladie, et une étude des sérovars les plus fréquents au

Maroc s’impose.

Lamrani Alaoui Ghita _ Leptospirose ictéro-hémorragique: a propos de 69 cas (these n° 61/2008)



RESUMES

L4
.0..0.. oo,
Lottt e, ., cee., .
. . .
..ooooooo.ooooo- ooooldooo -o-.o-
e, coo ce felcee,, .
*e ‘e ®e, e, ool
%o % ®e, e,
°« o e e
°« o ccesssccsccce .,
., e v cescsede
o Cee,, o e S eeessll?
ﬂooo cooooo-o co o”oooaooo aooo
o.o S, i e cooo ®e
.. . . . .
oooo ®eecee® ., o, %
o.o® o ° )
®ee ®eeees’ .
.

eo00ccccccee
Seecoe,,,

Lamrani Alaoui Ghita _ Leptospirose ictéro-hémorragique: a propos de 69 cas (these n° 61/2008)




RESUME

La leptospirose ictéro-hémorragique est une affection qui se caractérise par
un polymorphisme clinique, avec un tropisme hépatique, rénal et méningé.
Au Maroc cette maladie est mal connue et trés peu d’études I’ont abordée.

Notre étude rétrospective a concerné une série de 69 observations colligées
au service d’Hépato-Gastro-entérologie du C.H.U Hassan Il de Fes. Nous avons
analysé, a travers ces dossiers, les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
biologiques et thérapeutiques de la leptospirose.

En effet, des facteurs de risque et une période de haute transmission ont pu
étre identifiés :

-La tranche d’age la plus touchée se situait entre 15 et 25 ans.

-Le sexe masculin a été quasiment prédominant : 62 hommes pour 7 femmes.
-L’affection sévissait surtout pendant la période estivo- automnale.

-La contamination professionnelle a été représentée par diverses professions
notamment les ouvriers et les agriculteurs, qui présentaient 29.5% (N=18/61) et
19.6% (N=12/61) respectivement.

Sur le plan clinique : la fievre a été notée dans 97% des cas (67/69), les
myalgies dans 87.5% des cas (42/48) et les céphalées dans 54 % des cas (27/50).
Les quatre syndromes représentatifs de [I’affection ont été retrouvés en
proportions variables. Ainsi 'ictére est apparu comme étant un élément constant
chez I’ensemble des malades. Le syndrome méningé a été observé dans 11.6%
des cas (8/69), le syndrome hémorragique a été signalé chez 73.9% des malades
(51/69) et l'insuffisance rénale chez 76.6% des malades (49/64). Une atteinte

pulmonaire a été présente dans 47.8% des cas (33/69).
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Le sérodiagnostic de Martin et Pettit a été réalisé chez 23 malades, soit
33.4% des cas. Il était positif dans 23.1% des cas.

79.7% des malades (N=55/69) ont bénéficié d’une antibiothérapie a base
de Pénicilline G avec relais oral par les cyclines.

L’évolution a été favorable dans la majorité des cas (56 malades, soit 84.8%
des cas). La persistance de séquelles a été observée chez 6 patients (9.1% des

cas). Quatre déces ont été enregistrés, soit 6.1% des cas.
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Abstract

Leptospirosis is an affection which is characterized by a clinical

polymorphism, with hepatic, renal and meningeal tropism.
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In Morocco this disease is little known, and very few studies approached it.

Our retrospective study concerned a series of 69 observations for
hospitalised patients at the service of Hepato-Gastro-enterology of the C.H.U
Hassan Il of Fez. We analyzed through these files epidemiologic, clinical,
biological and therapeutic characteristics of leptospirosis.

Indeed, risk factors and a period of high transmission could be identified:

-The most touched age bracket ranges between 15 and 25 years.

-The male sex is almost prevalent: 62 men for 7 women.

-The affection prevails especially for the summer and autumnal period.

-The professional contamination is represented by various professions in

particular the occupation of farmer who remains most exposed (19.6 %).

On the clinical level: fever is noted in 97% of the cases (67/69), myalgias in
87.5% of cases (42/48), and headaches in 54% of cases (27/50). The four
syndromes representative of the affection are found in variable proportions. Thus
the jaundice appeared a constant element, meningeal syndrome is observed at
11.6 % of cases (8/69), hemorrhagic syndrome was present in 73.9% of cases
(51/69), and renal insufficiency at 76.5% of the patients (49/64). A pulmonary
attack presents in 41.6% of the cases (33/69).

The serological diagnosis by Martin and Pettit test is carried out among 23
patients, i.e. 33.4% of cases. It is positive in 23.1% of cases.

79.7% of patients (55/69) profited from an anti biotherapy containing
Penicillin G followed by oral cyclin.

The evolution was favorable in the majority of the cases (84.8% of the
patients). Sequelaes was observed in six cases (9.1%). Four deaths, i.e. 6% of the

patients, were recorded.
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Leptospirose ictéro-hémorragique : a propos de 69 cas.

I- Identité :

NE : NO :

Nom et prénom :
Age :
Sexe : O M OF

Profession :

Origine :
Adresse :
Milieu : O U OR

Province :
Date d’hospitalisation :
Date de sortie :
Tel )
Référé : Non )
Si OUI : 0 Centre de santé
O Autre hopital

O Prive )
O Réanimation

lI- Facteurs de risque :
1-Notion de contact/exposition direct
avec un animal :

Oui Non ND

% Si oui de quel animal s’agit-il ?
Rats Chiens Bovins
Ovins Caprins Autres

% Importance de cette exposition :
» Manipulation d’un animal
Vivant: Oui Non ND
Apres abattage Oui Non ND
> Contact avec les urines
d’animaux
Oui Non ND
PAULIC. ..

% Lieu de cette exposition :
> Exploitation agricole
> Elevage

> Milieu professionnel
> Au foyer
» Bain maure

2- Notion de contact avec une eau
pouvant étre contaminée.

Oui Non ND

Si oui :

% Nature de cette eau

1-eau stagnante

2-Oued et ses bords

3-Irrigation 4-eaux usées
S—AULIES ..t
% Circonstances de cette exposition
>Travail de terre

Oui Non ND

> Autres (sports nautiques,
professionnelle)

3- Blessure ou écorchure dans le
mois précédant la maladie.

Oui Non ND

4-Notion de déplacement/
rassemblement collectif :
% Voyage Oui Non ND
Si oui, ->date :

->Lieu :
5-Mode d’approvisionnement en eau
au foyer :
> Branché au réseau
> Puits
> Oued
> Source
» ND
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6-Fréquentation de bains maures :
Oui Non ND
Si oui : Fréquence par semaine...

II- ANTECEDENTS :
2 Insuffisance hépatique/cirrhose
Oui Non ND
2 Insuffisance rénale
Oui Non ND
2 Diabete Oui Non ND
2 Hémopathie Oui Non ND
2 Cancer Oui Non ND
< Maladie auto-immune
Oui Non ND
< Déficit immunitaire
Oui Non ND
2 Vaccination contre la leptospirose
Oui Non ND
> Si oui, Date de Tere vaccination
Rappel :
AUTIES.. e

Ill- Données clinigues :
% Délai de consultation
% Diagnostic a ’admission :

% Saison d’admission :
Eté printemps

Hiver automne
% Début brutal Oui  Non ND

IV- Manifestations clinigues :

1-Signes généraux :

% Fievre  Oui Non ND

Si oui, T°’>39: Oui Non ND

% Céphalées Oui Non ND

% Myalgies Oui  Non ND

& Suffusion conjonctivale bilatérale
Oui Non ND

% Eruption cutanée Oui Non ND
% Prostration Oui  Non ND
B AULIES et eeeee e e e e e e eaeens

2-Atteinte rénale :

% Oligo-anurie Oui Non ND
% Polyurie Oui Non ND
% Hématurie Oui Non ND

3-Atteinte hépatique :

% Ictere Oui Non ND
% Hépatomégalie Oui Non ND
W AULIeS. ..o,

4-atteinte neurologique :
% Raideur de la nuque
Oui Non ND

% Photophobie Oui Non ND
% Vomissements Oui Non ND
% Troubles de conscience

Oui Non ND
% Convulsion Oui Non ND
GAULIES. ..o,

5-Signes hémorragiques :

% Digestifs Oui Non ND
% Purpura Oui Non ND
% Epistaxis Oui Non ND
% Gingivorragie

Oui Non ND
W OAULIeS ..o

6-Atteinte Pulmonaire :
% Toux Oui Non ND
% Hémoptysie Oui  Non ND
% Dyspnée Oui  Non ND
% Signes radiologiques

Oui Non ND
W AULIES ..o
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7-Atteinte cardio-vasculaire :

W POUIS © e
% Insuffisance cardiaque
Oui Non ND

% Collapsus /hypoTA

Oui Non ND
% Signes ECG

Oui Non ND
% Myocardite aigue

Oui Non ND
W OAULIeS ..o

8-Atteinte oculaire :

% Uvéite Oui  Non ND
Si oui: uni ou bilatérale

% Conjonctivite Oui  Non ND

V- Bilan biologique :

% Type de prélevement

Sang
> Hyperleucocytose Oui Non ND

» Thrombopénie Oui Non ND
Si oui, taux PIg......ccccuvennnnen.
> VS accélérée Oui Non ND
> CPK augmentées Oui Non ND
> Cytolyse hépatique
(transaminases>2*N) Oui Non ND
Sioui: GOT............... *N

> /Bilirubine ¢,gGT
Oui Non ND
> Créatinine sanguine augmentée
Oui Non ND
> Sérologie (Martin et petit)
- Faite ->Non faite
Si oui : positive Négative
> Hémoculture Oui Non ND

> Autres (sérologie HVB).................

Urines
» Hématurie Oui Non ND
» Protéinurie Oui Non ND
> Cylindres Oui Non ND
P AU S e e e e e eeannens
LCR
» PL faite Oui Non ND
Si oui :

> hypercellularit¢  Oui Non ND
» Hyperalbuminorachie

Oui Non ND
> Examen direct
Si oui : positif Négatif
> Culture
Si oui : positive Négative
P AULIES. .

VI- Traitement :

% Antibiothérapie
Oui Non
Si oui:Date de début de traitement..

L Traitement immunologique
(corticothérapie, anti-TNF)
Oui Non ND

% Symptomatique (Transfusion,
dialyse..)
Oui Non ND

R AU S et eeananens
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VII- Evolution: Si oui, préciser la cause :
% Guérison.

& Déces.
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