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Introduction

La leptospirose est une maladie infectieuse causée par une bactérie spirochéte du genre Leptospira
spp. Il s’agit de la zoonose la plus répandue dans le monde. C’'est une maladie émergente et négligée
dans de nombreux pays en voie de développement. Son incidence mondiale annuelle a été
réévaluée récemment et I'on estime qu'il y a chaque année 1,03 million de cas (IC 95% 434 000-1
750 000) et 58 900 décés (IC 95% 23 800-95 900) dus a la leptospirose '. Lincidence de la
leptospirose est particulierement élevée dans les régions tropicales ou la température et I'humidité

sont favorables 3 son développement et ol les cas endémiques sont fréquents °.

L'homme peut étre contaminé par contact direct avec des rongeurs infectés par Leptospira spp.
mais, le plus souvent, il est contaminé par contact étroit avec I'environnement (eau, sol) souillé
d’urine issue d’animaux excrétant des leptospires pathogénes. Les leptospires pénétrent dans
'organisme humain via des excoriations cutanées ou via les muqueuses principalement

conjonctivales ou les voies aérodigestives supérieures 3,

En France métropolitaine, selon le Centre national de référence pour la leptospirose (CNRL),
I'incidence de la leptospirose est en augmentation avec une incidence de 0,6/100 000 habitants en
2015 . L'incidence dans les territoires ultramarins francais situés dans les océans Pacifique et Indien
et les Caraibes (Martinique et Guadeloupe) est beaucoup plus élevée qu’en métropole, jusqu' a

36,/100 000 **°.

La Guyane francaise est un territoire francais situé sur la cote nord-est du continent sud-américain,
ol vivent environ 260 000 habitants ’. La forét primaire recouvre plus de 95 % de sa surface et la

biodiversité animale et végétale y est considérée comme I'une des plus importantes au monde 8,



Jusqu'a récemment, la leptospirose était considérée comme rare dans la région. Cependant, les
publications sur la leptospirose en Guyane sont rares et anciennes. Elles ne portent que sur quelques

séries de cas >*°

. Entre 1939 et 1995, seuls 72 cas ont été signalés en Guyane. Les déterminants de la
leptospirose sont peu connus et peu d’études ont étudié les réservoirs animaux de cette zoonose

longtemps considérée comme anecdotique ™.

La leptospirose présente un large spectre de formes cliniques allant d'une fievre modérée associée a
des douleurs diffuses, a des formes compliquées de défaillances multiviscérales. Ces formes
modérées aspécifiques sont difficiles a différencier d'autres maladies fébriles aigués présentes en
régions tropicales, notamment les arboviroses, le paludisme ou la fievre Q en Guyane. La
leptospirose est également associée a des formes a présentation digestive, respiratoire,
neurologique ou pouvant mimer un état septique grave d’allure indifférenciée >. Le syndrome de
Weil est considéré comme la forme la plus grave et associe une triade composée d’un ictere, d'un
syndrome hémorragique touchant fréquemment I'épithélium pulmonaire conduisant au syndrome
de détresse respiratoire de I'adulte et d’une insuffisance rénale aigué 2 ’orientation précoce des
patients a risque élevé de développer des formes graves est essentielle pour garantir une prise en

charge adéquate incluant un traitement et une surveillance adaptés en réanimation.

Le diagnostic biologique de la leptospirose repose sur différents tests dont I'indication dépend du
délai estimé entre le début de la pathologie marquée par le début de la fievre et la date du recueil de
I’échantillon (plasma, urine, LCS) chez le patient. Il repose sur I'usage de la PCR en temps réel
pendant la phase aigué, a savoir du premier au dixieme jour aprés l'apparition des symptomes. La
PCR peut étre effectuée sur des prélevements liquidiens d’origine sanguine, urinaire ou

cérébrospinale. Le diagnostic sérologique est préconisé a partir de la deuxieme semaine d’évolution

5



de la symptomatologie. Ainsi, le sérodiagnostic repose sur la mise en évidence de la présence
d’'immunoglobulines de type IgM anti Leptospira a la phase précoce, le plus souvent par technique
ELISA . La spécificité des tests analysant les IgM peut faire défaut dans certaines situations. Les
tests de recherche d’IgM nécessitent d’étre répétés a 1 ou 2 semaines d’intervalle pour observer une
cinétique en faveur d’une infection récente et nécessitent en cas de positivité une confirmation par
le test de microagglutination de Martin et Pettit ou MAT (Microagglutination test). Le test MAT
permet un titrage du taux d’anticorps et la détermination du sérogroupe infectant présumé. Ce test
est considéré comme le gold standard mais peut ne se positiver qu’en phase tardive apres plusieurs

semaines et nécessite d’étre répété >4

Dans les régions tropicales, de nombreux agents pathogénes peuvent coexister et la question de

différencier la leptospirose parmi d’autres étiologies lors d’un accés fébrile aigu en zone tropicale a

été soulevée par de nombreux auteurs 7/

. Ceci est notamment vrai pour la dengue, une maladie
virale aigué transmise par des moustiques du genre Aedes. Elle est causée par un arbovirus (DENV),
appartenant au genre Flavivirus de la famille des Flaviviridae. Son diagnostic repose lors de la
premiere semaine de fievre sur la détection chez le patient de particules virales a savoir I’Ag NS1
jusqu’au 5°™ jour ou la présence d’ARN viral par réalisation d’une RT-PCR jusqu’au 7°™ jour. Pour le
diagnostic, il est actuellement recommandé d’effectuer en premiére intention la RT-PCR en dehors

18

des phases épidémiques ~°. Aprés une semaine, I'apparition d’anticorps spécifiques IgM puis IgG

permet le plus souvent, en cas de positivité, d’affirmer un contact récent avec le virus de la dengue

eme

9 La recherche de ces anticorps est préconisée des le 5 jour de la maladie ou 80% des patients

ont des anticorps détectables 20,



En raison de I'existence de 4 sérotypes différents (DENV 1 a 4), le DENV est responsable d’épidémies
cycliques en zones tropicales parfois importantes, mais existe aussi a I'’état endémique dans de
nombreux pays 2'. En Guyane, les épidémies de dengue peuvent avoir une grande ampleur et restent
une préoccupation importante 2. Il a été établi que distinguer la dengue parmi d’autres maladies
fébriles, notamment la leptospirose, dans les zones endémiques est difficile et conduit fréquemment

1617.23.24 parce que la leptospirose et la dengue nécessitent des prises en

a des diagnostics erronés
charge spécifiques, notamment I'administration d’une antibiothérapie en cas de leptospirose, il

semble nécessaire de pouvoir différencier rapidement ces deux pathologies des I'admission

hospitaliere.

Objectifs

Ce travail avait plusieurs objectifs :

1/ La description des caractéristiques épidémiologiques de la leptospirose humaine en
Guyane francgaise et des facteurs de risque environnementaux notamment en étudiant la
corrélation entre les variables climatiques et la survenue des cas.

2/ La description des facteurs associés a la survenue des formes séveres de leptospirose en
Guyane Francaise.

3/ L'évaluation de facteurs discriminants a |'admission hospitaliere permettant de

différencier sur le plan clinique et biologique la leptospirose et la dengue.



Matériels et méthodes

1/ Design de I'étude

Une étude observationnelle rétrospective a d’abord été menée chez des patients suspects de
leptospirose admis dans les deux principaux hdpitaux de Guyane, le Centre Hospitalier Andrée
Rosemon de Cayenne et le Centre Hospitalier de I'Ouest Guyanais de Saint Laurent du Maroni du ler

janvier 2007 au 30 septembre 2014.

Secondairement, il a été réalisé une étude comparative entre les patients séveres et les patients non
séveres au sein des patients inclus avec le diagnostic de leptospirose pour en déterminer des

facteurs pronostiques.

Enfin, une étude de type cas-témoin a été réalisée pour comparer les patients atteints de
leptospirose aux patients atteints de dengue afin d’étudier les facteurs associés a la leptospirose au

moment de la prise en charge initiale.

2/ ldentification des cas

Les cas de leptospirose ont été identifiés grace aux résultats des tests biologiques de diagnostic de Ia
leptospirose effectués en cas de suspicion par le clinicien en routine lors de la période 2007-2014.
Les résultats ont été extraits de la base de données du CNRL (Institut Pasteur, Paris, France) et du

laboratoire privé Cerba (Cergy-Pontoise, France).

Les témoins ayant une dengue ont été identifiés dans la base de données du laboratoire du centre
Hospitalier Andrée Rosemon de Cayenne sur la période allant de février 2013 a aout 2013

correspondant a une période épidémique de DENV2. Les patients ayant eu un diagnostic de dengue



porté sur un résultat positif d’AgNS1 ont été identifiés puis inclus dans I'étude cas/témoin selon un

appariement sur des critéres d’age a 3:1.

3/ Diagnostic biologique de la leptospirose en Guyane francaise.

Biologie moléculaire

Toutes les PCR ont été réalisées par le Laboratoire Cerba en France métropolitaine sur la période
d’étude. L'extraction d'ADN était réalisée avec Easymag (bioMérieux, France) et I'amplification a été
réalisée sur Lightcycler 480. Le test était une PCR interne en temps réel basée sur une étude
antérieure et était équipé d'un contréle interne ajouté a |'étape d'extraction pour détecter les

inhibiteurs.

Les données de PCR étaient disponibles pour la période 2010-2014.

Diagnostic sérologique

Le dépistage sérologique des anticorps IgM (immunoglobuline M) dirigés contre Leptospira était
effectué par I'un des deux laboratoires suivants : le Laboratoire Cerba et I'Institut Pasteur en Guyane
francaise. Au Laboratoire Cerba, le test IgM était basé sur une technique EIA (Enzyme Immuno
Assay) (Serion, Allemagne). Le test était jugé négatif si le taux d'anticorps était inférieur a 15 Ul/ml,
équivoque s'il était compris entre 15 et 20 Ul/ml et positif s'il était supérieur a 20 Ul/ml. A I'Institut
Pasteur en Guyane, le test de détection d'lgM anti-Leptospira est basé sur un kit différent (Panbio,
Australie) avec un seuil de 9 unités arbitraires. Lorsque des réactions équivoques ou positives étaient
détectées a l'aide de tests IgM anti-Leptospira, les échantillons de sérum étaient envoyés au CNRL a

Paris pour effectuer des examens de confirmation et pour déterminer le sérogroupe infectant.



Au CNRL, le MAT était considéré positif en cas de titre > a 100. Jusqu'en 2012, quatorze sérogroupes
étaient testés systématiguement dans le panel de la MAT. En 2012, sept sérogroupes

supplémentaires ont été ajoutés au panel d'antigénes *.
Aprés 2009, le CNRL effectuait également un test interne de recherche d’IgM en ELISA ».
Les données sérologiques étaient disponibles pour la période 2007-2014.

4/ Critéres d'inclusion et définition des cas.

Les patients inclus comme cas de leptospirose répondaient aux critéres d’inclusion détaillés ci-

dessous.

Un cas confirmé de leptospirose avait :

Une PCR positive dans le sang, |'urine ou le LCS

- et/ou une séroconversion MAT avec un titre MAT> 200

- et/ou une multiplication par quatre des titres de MAT sur deux échantillons de sérums
consécutifs

- et/ou un titre MAT> 400

Un cas probable de leptospirose ne correspondait pas aux critéres précédents mais avait:

- une séroconversion MAT avec faible titre (MAT = 100)
- ouun titre MAT = 200 sans séroconversion

- et/ou un titre MAT positif avec séroconversion IgM ou titre élevé IgM au NRCL.

Le sérogroupe présumé responsable de linfection était défini par le titre MAT le plus élevé

détectable dans le dernier échantillon recueilli.

10



Si les titres des MAT étaient égaux pour différents sérogroupes le sérogroupe présumé responsable

de l'infection était indéterminé (coagglutinines).
Les patients n'ayant aucun renseignement clinique disponible n'ont pas été inclus.
Les cas pédiatriques (age < 15 ans) ont été exclus.

Les patients du groupe témoin « dengue » ont été identifiés sur la positivité de I’Ag NS1 sans tenir
compte de la présence d’anticorps IgM. En effet leur spécificité peut étre limitée en contexte
d’épidémie du fait de leur persistance parfois allant jusqu’a plusieurs mois *°. De méme, la positivité
d'lgM en zone d’endémie pourrait également étre le reflet d’une activation immunologique

aspécifique et non d’une dengue récente et entrainer de faux positifs.

5/ Collecte des données et définitions.

Les dossiers médicaux des patients ont fait I'objet d'un examen rétrospectif afin de recueillir des
données démographiques, d'exposition, cliniques, biologiques, radiologiques, microbiologiques et de
résultats sous forme anonyme et standardisée. Les données biologiques initiales et les plus

anormales au cours de |'évolution ont été recueillies.

Les signes cliniques étaient considérés comme absents lorsqu’ils n’étaient pas mentionnés comme

présent dans |'observation.

Un syndrome hémorragique était défini par la présence de : épistaxis et/ou gingivorragie et/ou

purpura et/ou pétéchie et/ou autre signe hémorragique

La suspicion initiale de leptospirose était retenue si elle était inscrite dans le dossier médical des

urgences du patient a I'admission hospitaliere.

11



Les formes graves de leptospirose ont été définies en se basant sur les données de la littérature 222 :

Utilisation d'agents vasopresseurs pour le soutien hémodynamique

et/ou dialyse en cas de lésion rénale aigué
- et/ou ventilation mécanique en cas de détresse respiratoire

et/ou déces.

L'oligurie était définie comme un débit urinaire inférieur a 400 mL par jour.

Les données climatiques de la période d'étude (2007-2014) de la station météorologique de
I'aéroport Félix Eboué, fournies par Météo France, telles que les cumuls de précipitations
journaliéres, la température moyenne journaliére sous abri (24 observations), I'humidité quotidienne

et moyenne ont été obtenues.

6/ Méthodes statistiques

Données épidémiologiques descriptives
Les variables quantitatives ont été décrites avec la moyenne et |'écart-type ou la médiane et
I'interquartile et l'intervalle de 25-75, selon la distribution des variables, et les variables qualitatives

ont été décrites avec des pourcentages.

Données climatiques
Des régressions bivariées de Poisson ont été effectuées pour identifier les corrélations potentielles

entre les mesures climatiques et I'occurrence des cas.

Analyse des formes séveres
Les facteurs prédictifs de survenue d'une leptospirose grave ont d’abord été étudiés a I'aide d'une

régression logistique bivariée. Les variables présentant plus de 10% de données manquantes étaient
12



a priori exclues a priori de I'analyse multivariée. Les variables avec p < 0,2 en analyse bivariée ont été

inclues dans le modele multivarié par régression logistique descendante.

Comparaison avec la dengue

Les cas de leptospirose et de dengue ont été comparés en analyse bivariée appariée. Les variables
ont été analysées par régressions logistiques conditionnelles en utilisant les tests de MacNemar ou
de Fisher pour les variables catégorielles et les tests T de Student pour données appariées ou de

Wilcoxon pour les variables quantitatives.

Il a été décidé d’inclure uniquement les variables biologiques dans I'analyse multivariée au vu du
caractére subjectif et moins robuste des variables cliniques (cf paragraphe « collecte des données et
définitions »). L'analyse multivariée a été réalisée par régression logistique descendante pas-a-pas en

sélectionnant des variables ayant un p < 0,20.

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant la version 12 du logiciel Stata (StataCorp LP,

College Station, TX, USA).

Pour I'ensemble des tests statistiques une valeur de p < 0,05 était retenue comme statistiquement

significative.
Les Odds Ratio (OR) sont présentés avec des intervalles de confiance a 95 % (IC 95%).

7/ Ethique
L'étude a été approuvée par le comité d'éthique de I'hopital de Cayenne. La base de données
collectée a été déclarée a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL), sous le

numéro 2068308.
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Résultats

1/ Aspects épidémiologiques descriptifs des cas de leptospirose (2007-2004)

Population étudiée

Au cours de la période de huit ans de I'étude, 72 patients avec leptospirose ont été inclus, dont 55
(76,4 %) étaient des cas confirmés et 17 (23,6 %) des cas probables (figure 1). Bien que le CNRL ait
fourni des données exhaustives de la Guyane, les patients provenaient exclusivement de I'h6pital de
Cayenne (N = 69) et de Saint Laurent du Maroni (N = 3). Le nombre médian de cas par année était de
8 (IQ: 5,5-12,5). L'age médian était de 39 ans (IQ: 29-50 ans, min-max 16-82). La catégorie d'age de
20 a 49 ans représentait 63,9 % des patients (tableau 1). Le sex-ratio H/F était de 6,2. Douze patients
(15,9 %) présentaient des comorbidités. Pres des deux tiers des patients étaient nés a I'étranger

(60,6%), principalement au Brésil (39,4%).
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Laboratoire Cerba et
Institut Pasteur Guyane francaise (2007-2014)
IgM Total / Equivoque ou Positif 3532/857

{

Centre National de Reference de la Leptospirose ‘

Laboratoire Cerba (2010-2014)
PCR Total / positives 483/24

MAT positive (> 100) N=196

Absence de critére Doublop% W zg) ? p.anents
d’inclusion® (N = 69) et > Ve Cinizr"?i Nmf 16181011 en
doublons (N=50) V=6

A 4 v

Patients avec critéres d’inclusion MAT N =77 ‘ ‘ Patients avec PCR positives seules N =9

Y

Analyse des dossiers médicaux des cas
confirmés et probables N = 86

Données manquantes (N = 12)
Age<15 (N=2)

L

!

Cas confirmés, N = 55
Séroconversion MAT +titre >200. N =8
Titre MAT > 400, N =45
Séroascension MAT x4, N =15
PCR positive, N = 15

Cas probables, N= 17
Séroconversion MAT, N =8
Titre MAT =200, N =3
Séroconversion ouftitre éleve en IgM . N =12

Figure 1. Diagramme de flux de I'étude des patients avec leptospirose.

Criteres d’inclusion : séroconversion MAT, augmentation significative du titre des MAT sur deux échantillons
de sérums consécutifs (x4), titre élevé en MAT ou titre positif en MAT avec séroconversion IgM ou titre élevé
des IgM au CNRL.

Exposition aux facteurs de risques de leptospirose

Les données sur I'exposition au risque de leptospirose n’étaient pas souvent disponibles mais un
facteur d'exposition professionnelle a été identifié pour 64,6 % (31/48) des patients. L'orpaillage et
les travaux de construction étaient les facteurs les plus fréquemment rapportés chez 25,0 % (12/48)

et 14,6 % (7/48) des patients, respectivement. Les autres principaux facteurs d'exposition non
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professionnels retrouvés étaient les séjours en forét, la baignade dans les rivieres et la proximité

avec des rongeurs.

Profession (N = 48)

Détails N (%)
Médiane (Interquartile 25-75) 39 (29-50.3)
Age (ans) (N =72)
Min-max 16-82
10-19 4 (5.6%)
20-29 15 (20.8%)
30-39 17 (23.6%)
Catégorie d’age (ans) (N =72)
40-49 14 (19.4%)
50-59 13 (18.0%)
> 60 9 (12.5%)
Confirmé 55 (76.4%)
Définition des cas (N = 72)
Probable 17 (23.6%)
Masculin 62 (86.1%)
Sexe (N =72)
Sexe ratio H/F 6.2
Brésil 24 (36.4%)
Guyane 13 (19.7%)
France métropolitaine 9 (13.6%)
Haiti 7 (10.6%)
Pays de Naissance (N = 66) Suriname 6 (9.1%)
Autres territoires ultramarins
4 (6.1%)
francais
Guyana 2 (3.0%)
Autre 1(1.5%)
Comorbidité™ (N = 69) Présence 11 (15.9%)
Orpaillage 12 (25.0%)

Travaux publics

7 (14.6%)
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Autre profession a risquet 12 (25%)
Sans emploi 17 (35,4)
Marche en forét 23/29 (79.3)
Baignade en eau douce 13/16 (81.3)
Activité a risque
Jardinage 7/9 (77.7%)
Contact avec rongeurs 13/20 (65.0%)
Suspicion de leptospirose noté dans
Oui 14 (19.4)
le dossier des urgences (N = 72)
Traitement antibiotique probabiliste
Oui 56 (81.2)
(N =69)
Prise en charge du patient Ambulatoire 10 (13.9)
(N =72) Hospitalisation 50 (69.4)
Drogues vasoactives 10 (13.9)
Hémodialyse 7(9.7)
Cas séveres (N =72)
Ventilation mécanique 9(12.5)
Déces 3(4.9)

Tableau 1. Caractéristiques des 72 patients avec leptospirose

* Plusieurs comorbidités étaient possibles chez un méme patient : diabete sucré (N = 2), épilepsie (N = 2),
hypertension artérielle (N = 4), infection a VIH (N = 1), traitement immunosuppresseur ou corticostéroide (N =
3), anémie hémolytique (N = 1). L'alcool, les drogues et le tabagisme n'étaient pas considérés comme des
comorbidités.

T Les autres professions a risque étaient : agent d’entretien (N = 2), agriculteur (N = 3), bucheron (N = 1),
éboueur (N =1), job (N = 1), militaire (N = 3), vétérinaire (N = 1).

Modalités de prise en charge des patients atteints de leptospirose

Soixante-deux (86,1 %) patients ont été hospitalisés au moins une nuit et 12 (16,7 %) ont été admis a
l'unité de soins intensifs. Pour les patients en soins intensifs, les critéres de gravité étaient les
suivants : besoin d'agents vasopresseurs chez 10 patients, dialyse chez 7 patients, ventilation

mécanique chez 9 patients.
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Quatre-vingt-un pour cent (56/69) des patients ont recu un premier schéma antibiotique empirique,
bien que seulement 19,4 % (14/72) aient été soupgonnés de leptospirose a leur admission aux

urgences.

Ily a eu 3 déces a I'hopital (taux de létalité = 4,2 %, IC95% 1,4 - 11,6).

Diagnostic biologique de la leptospirose chez les patients de I'étude

Un test MAT positif était présent chez 63 patients (87,5 %). Des coagglutinines ont été trouvées dans
13 cas de MAT positifs. Parmi les patients ayant un sérogroupe identifié présumé responsable de
I'infection (N = 50/72, 69,4 %), 16 sérogroupes différents ont été mis en évidence (tableau 2). Le
principal sérogroupe identifié était Icterohaemorrhagiae dans 19/50 (38,0%) cas, suivi par Australis,
Ballum, Canicola et Tarassovi avec 4 (8,0%) cas pour chacun. Les sérogroupes suivants ont également
été identifiés : Louisiane, Sejroe, Cynopteri, Panama, Pomona, Sarmin, Bataviae, Celledoni, Djasiman,

Hebdomadis et Mini.

Neuf patients (12,5 %) ont été inclus en raison d'une PCR positive isolée sans test MAT positif. Ces 9
patients ont bénéficié d’un test IgM : 6 étaient négatifs (tous les tests ont été effectués avant le 10e
jour apres l'apparition des symptomes), 1 était équivoque (12e jour) et 2 étaient positifs (5e jour

pour chacun).

Par ailleurs, la PCR n'a pas été effectuée pour plus de la moitié des cas de I'étude (55,6 %).

Quatre patients ont présenté un accés palustre concomitant a Plasmodium falciparum (N = 2) et

Plasmodium vivax (N = 2).
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Sérogroupe* N %

Icterohaemorrhagiae 19 30.2
Australis, Ballum, Canicola, Tarassovi 4t 6.31
Cynopteri, Sejroe, Lousiana, Panama 2t 3.2t
Bataviae, Celledoni, Djasiman, Hebdomadis,

1t 1.6t
Mini, Pomona, Sarmin
Coagglutinines 13 20.6

Tableau 2. Répartition des sérogroupes de leptospirose identifiés par MAT, 2007-2014

*Le sérogroupe infectant présumé a été défini par le titre de MAT (Microscopic agglutination test) le plus
élevé détectable dans le dernier échantillon parmi les patients inclus avec les critéres d'inclusion des MAT (N =
63). Si les titres MAT étaient égaux pour différents sérogroupes. Le sérogroupe était considéré comme
indéterminée (coagglutinines).

T par sérogroupe

Résultats environnementaux

Localisation des cas

Parmi les 72 patients, 69 ont déclaré vivre en Guyane francaise et 3 a I'étranger (2 au Suriname et un
au Brésil) (figure 2). Parmi ceux qui vivaient en Guyane francaise, les lieux de résidence étaient
éparpillés sur I'ensemble du territoire : 45 (65,2 %) résidaient a Cayenne ou dans les environs, 8 (11,6

%) a Maripasoula et 4 (5,8 %) a Saint Laurent du Maroni.
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Figure 2. Lieu de résidence des 72 patients atteints de leptospirose, 2007-2014.

Réalisation de la carte : Nicolas Villemant.

Données climatiques
La distribution mensuelle des cas était corrélée positivement avec les précipitations et I'humidité (p
= 0,004 et p = 0,038 respectivement) et négativement avec la température p = 0,0002 (figure 3). Un

nombre plus élevé de cas de leptospirose a été observé pendant la longue saison des pluies entre
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mai et juillet avec 43,1% (N = 31) des cas et la courte saison des pluies entre janvier et février avec

19,4% (N = 14).

A mmmm Monthly number of cases of leptospirosis
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Figure 3. Distribution mensuelle des cas par rapport a la pluviométrie quotidienne moyenne (A), la
température moyenne (B) et I'hnumidité moyenne (C). Données agrégées sur un an. Mois 12, 1 & 2:
petite saison des pluies, Mois 3: petite saison seche; Mois 4,5 & 6: grande saison des pluies; Mois 7 a 11;
grande saison séche.
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2/ Facteurs associés aux formes séveres de leptospirose

Douze patients répondaient aux critéres de gravité définis précédemment : dialyse (n=7), ventilation
mécanique (n=9) et/ou médicaments vasoactifs (n=10). Deux complications graves ont également
été décrites chez les patient mais les patients n'ont pas été inclues dans les formes graves parce
qu'elles ne répondaient pas aux critéres d'inclusion des soins intensifs généralement admis 2% :

insuffisance hépatique fulminante (n=2;2,7 %) et hémorragie majeure (n=2;2,7 %). Trois déces ont

été signalés au cours de la période d'étude, soit un taux de létalité de 4,2 %.

Dans l'analyse bivariée, aucune donnée démographique ou anamnestique n'était associée aux

formes séveres en dehors de I'absence de céphalées.

Les variables cliniques associés aux formes séveres étaient : diarrhée, douleurs abdominales et
tension artérielle systolique inférieure a 90 mmHg a l'admission. Il existait une tendance non
significative en cas d’atteinte pulmonaire (cliniques ou radiographique), d’oligurie et de syndrome

hémorragique (tableau 3).

Les variables biologiques significativement associées aux formes séveres en analyse bivariée étaient
un taux d’hémoglobine < 12 g/dL), une créatininémie > 110 umol/L, une bilirubinémie totale > 50
umol/L, une thrombopénie < 100 G/L. Il existait une tendance non significative en faveur des formes
séveres pour un taux de LDH > 500 UI/L. Le taux de leucocytes et la CRP étaient significativement

plus élevés dans le groupe de formes séveres (tableau 4).

En analyse multivariée, les variables indépendamment associées a I'évolution vers une forme sévére
étaient : Hb < 12 g/dL avec OR 9,8 IC 95% (1,6-60,2), créatinine > 110 umol/L avec OR 19,5 (1,8-211)

et bilirubine totale > 50 umol/L avec OR 6,7 (1,2-37,4).
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Non séveére (N = 60)

Sévere (N =12)

Variables cliniques OR IC95% P

N (%) N (%)
Céphalées 44/58 (75,9) 5/12 (41,7) 0,23 0,50-1,00 0,03
Diarrhées 16/58 (27,6) 8/12 (66,7) 53 1,2-26,5 0,02
Myalgies 29/58 (50,0) 8/12 (66,7) 0,35
Nausées/vomissements 28/56 (50,0) 5/12 (41,7) 0,75
Douleurs abdominales 16/57 (28,1) 10/12 (83,3) 12,3 2,3-127,7 | <0,001
Ictere 8/56 (14,3) 3/12 (25,0) 0,39
Oligurie 1/10 (10,0) 5/8 (62,5) 12,46 | 0,9-780,7 | 0,043
Signes hémorragiques 2/53 (3,8) 2/12 (16,7) 5,1 0,32-75,4 | 0,093
TAS < 90 mmHg 1/52(1,9) 3/12 (25) 17 1,1-908,9 | 0,003
T°238,5°C 34/55 (61,8) 6/12 (50,0) 0,45
Pouls > 90 bpm 35/52 (67,3) 11/12 (91,7) 5,3 0,65-243,2 | 0,15
Atteinte pulmonaire* 11/53(20,8) 6/12 (50,0) 3,81 0,82-17,2 0,06
Tableau 3. Analyse bivariée des facteurs de risque cliniques et radiologiques de gravité
TAS Tension artérielle systolique, bpm battements par minute, bpm battements par minute
*Toux ou dyspnée ou crépitant a I'auscultation pulmonaire ou hémoptysie ou infiltration pulmonaire sur la
radiographie

Non sévere (N = 60) Sévere (N =12)

Variables biologiques OR IC95% P

N (%) N (%)
Analyse bivariée
Leucocyte (G/L) * 7,8%+3,8 12,1+10,1 - NR 0,01
PNN > 7,5 G/L 18/57 (31,6) 7/12 (58,3) 298 | 0,70-13,68 | 0,1
Lymphocytes < 0,5 G/L 14/51 (27,5) 6/11 (54,5) 3,11 | 0,67-15,17 | 0,15
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Pla, G/L * 146,8 £ 142,4 157,7+94,1 - NR 0,74
Pla <100 G/L 13/59 (22,0) 7/12 (58,3) 4,8 1.11-22.81 | 0,03
Hb < 12 g/dL 10/58(17,2) 6/12 (50,0) 4,6 1,02-21,8 | 0,02
Créat (umol/L) * 98 (81-130) 210,5 (160-587,5) - NR 0,004
Créat >110 pmol/L 23/59 (38,9) 11/12 (91,7) 16,6 | 2,2-758,1 | 0,001
ASAT et/ou ALAT >10N 2/59 (3,4) 2/12 (16,7) 5,5 0.36-83.85 | 0,13
Bili T > 50 umol/L 6/57 (40,5) 6/12 (50,0) 8,1 1,6-43,3 | 0,004
LDH > 500 UI/L 1/19 (5,3) 3/7 (42,9) 11,8 0,74-742 | 0,047
CRP, mg/L * 152 (82,5-218) 298 (138-329) - NR 0,014
CRP > 150 mg/L 30/60 (50,0) 9/12 (75,0) 3 0,65-18,6 0,2
Hématurie microscopique 24/47 (51,1) 6/9 (66,7) 0,39
Leucocyturie 25/54 (46,3) 6/9 (66,7) 0,26
Icterohaemorrhagiae vs.

] 14/41 (34,2) 5/9 (55,6) 2,4 0.43-14,0 | 0,23
autres sérogroupes
Analyse multivariée
Hb <12 g/dL - - 9,8 1,6-60,2 0,014
Créat >110 pumol/L - - 19,5 1,8-211 0,015
Bili T > 50 umol/L - - 6,7 1,2-37,4 0,029

Tableau 4. Analyse bivariée et multivariée des facteurs de risque biologiques de gravité.

*médiane et IQ

ALAT Alanine aminotransférase, ASAT Aspartate aminotransférase, Bili T Bilirubine totale, Créat
Créatininémie, CPK Creatinine phosphokinase, CRP C-reactive protein, Hb Hémoglobine, Hcrite
hématocrite, Na Sodium Pla Plaquettes, PNN Polynucléaires neutrophiles, RA Réserve alcaline, Se

Sensibilité, Sp Spécificité, TP Taux de prothrombine
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3/ Comparaison avec la dengue
Entre février et ao(t 2013, 490 patients ont été identifiés selon les critéres d’inclusion de dengue.
Pour finir, 216 témoins ont été inclus en fonction des critéres d’age pour étre appariés et comparés

aux 72 cas de leptospirose (figure 4).

Laboratoire du centre
hospitalier de Cayenne
Ag NSI1 + N=490

Femmes enceintes
(N =23) et dossiers
mangquants (N = 15)

Y

Y

Patients screenés pour les
criteres d’appariement (age)
N=452

Y

Exclus (N =236)

Y

Patients appariés 3:1
N=216

Figure 4. Diagramme de flux de I'étude des patients avec la dengue.

Analyse bivariée
Les facteurs épidémiologiques associés a la leptospirose étaient: le sexe masculin, I'absence

d’antécédent médical et le fait d’étre né a I’étranger (Tableau 5).

L’hospitalisation était plus fréquente chez les patients atteints de leptospirose avec 86,1 % contre
39,4% des patients atteints de dengue. La durée d’hospitalisation était également plus longue avec
hospitalisation au-dela d’'une semaine pour 63,3% des patients atteints de leptospirose contre 11,8%

des patients atteints de dengue.
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A la présentation initiale, les patients du groupe « leptospirose » présentaient plus souvent une toux

tandis que les patients atteints de dengue présentaient plus souvent une anorexie, des céphalées,

des myalgies, un syndrome hémorragique, un purpura, un exanthéme ou un prurit (tableau 5).

Leptospirose Dengue OR IC 95% o]

(Cas) (Témoins)

N=72 N= 216
Homme 62 (86,1) 136 (63,0) 53 | 2,18-12,9 | <0,001
ATCD (oui) 12/69 (17,4) 63 (29,2) 0,41 | 0,18-0,92 | 0,03
Né a I'étranger 40/66 (60,6) 70/203 (34,5) 2,76 | 1,54-4,93 | 0,001
Hospitalisation 62 (86,1) 85 (39,4) 14,6 | 5,73-37,4 | <0,001
Durée d'hospitalisation > 7 jours 38/60 (63,3) 10/85 (11,8) 13,5 | 4,04-44,9 | <0,001
Délai avant consultation > 72h 32/64 (50,0) 92 (42,6) - - 0,23
Fiévre aux urgences 66/66 (100,0) 149/212 (70,3) - - -
Asthénie 43 (59,7) 117 (54,2) - - 0,4
Anorexie 19 (26,4) 87 (40,3) 0,51 | 0,28-0,94 | 0,031
Céphalées 49 (68,1) 173 (80,1) 0.51 | 0.27-0.95 | 0.034
Arthralgies 19 (26,4) 39 (18,1) - - 0,07
Myalgies 37 (51,4) 178 (82,4) 0,22 | 0,12-0,40 | < 0,001
Rachialgies 16 (22,2) 50 (23,2) - - 0.87
Toux 32 (44,4) 34 (15,7) 4,7 | 2,44-8,95 | <0,001
Douleur abdominale 26 (36,1) 72 (33,3) - - 0.65
Nausées ou vomissements 33 (45,8) 113 (52,3) - - 0,5
Diarrhées 24 (33,3) 54(25,0) - - 0,12
Malaise 2(2,8) 17 (7,9) - - 0,16
Syndrome hémorragique* 8(11,1) 62 (28,7) 0,32 0,15-0,71 0,005
Purpura 1(1,4) 39 (18,1) 0,07 | 0,01-0,48 | 0,007
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Exanthéme

3(4,2)

96 (44,4)

0,06

0,02-0,18

<0,001

Prurit

0(0,0)

41 (19,0)

Tableau 5. Comparaison des parameétres épidémiologiques et cliniques entre les patients atteints

de leptospirose et de dengue

ATCDT antécédents

*Syndrome hémorragique était défini par la présence de : épistaxis et/ou gingivorragie et/ou purpura et/ou
pétéchie et/ou autre signe hémorragique

Sur le bilan biologique initial, un taux d’hémoglobine bas (< 10 g/dL), un taux d’hématocrite bas

(<38%), une hyperleucocytose (>10 G/L), une hyperbilirubinémie totale (>20 umol/L), une

hyponatrémie (<135 mmol /L), une élévation des CPK (>2N), une insuffisance rénale (créatininémie>

120 umol/L), une rhabdomyolyse (CPK>2N) et un syndrome inflammatoire (CRP>50 mg/L) étaient

significativement associés a la leptospirose (tableau 6). Une leucopénie (<4G/L) était associée a la

dengue. La thrombopénie, la lymphopénie, la cytolyse hépatique ou le TP n’étaient pas des

marqueurs biologiques permettant de discriminer ces deux pathologies.

La comparaison des valeurs biologiques initiales entre les 2 groupes est visible dans le tableau 6.

Leptospirose Dengue

(cas) (Témoins) OR IC 95% p

N=72 N= 216
Analyse bivariée
Hb < 10 g/dL 14/70 (20,0) 7/195 (3,6) 6,2 | 2,37-16,3 |<0,001
Hcrite < 38 % 21/63 (33,3) 21/188(11,2) | 3,39 | 1,67-6,87 | 0,001
Leucopénie < 4 G/L 7/70 (10,0) 98/195 (50,3) 0,13 | 0,06-0,30 | <0,001
Hyperleucocytose > 10 G/L 22/70(31,4) 1/195 (0,5) 58,27 | 7,8-432,8 | <0,001
PNN < 1,5G/L 1/69 (1,5) 32/214 (15,0) 0,08 | 0,01-0,63 | 0,016
Lymphopénie < 1 G/L 49/60 (81,7) 133/190 (70,0) - - 0,072
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Pla <100 G/L 20/71 (28,2) 42/214 (19,6) - - 0,16
Pla<150/L 41/71 (57,8) 102/214 (47,7) - - 0,22
Bili T > 20 pmol/L 24/69 (34,8) 8/181 (4,4) 13,4 | 4,6-39,0 |<0,001
Bili C > 5 pmol/L 37/60 (61,7) 16/137 (11,7) | 11,5 | 4,4-29,9 |<0,001
ASAT > 2N 23/68 (33,9) 44/188 (23,4) - - 0,25
ALAT > 2N 16/70 (22,9) 31/203 (15,3) - - 0,13
ASAT et/ou ALAT > 2N 25/70 (35,7) 49/191 (25,7) - - 0,18
TP < 70% 14/60 (23,3) 18/138 (13,0) - - 0,12
Na < 135 mmol/L 39/70 (55,7) 46/185 (24,9) 41 | 2,17-7,6 |<0,001
Na > 145 mmol/L 2/70 (2,9) 4/185 (2,2) - - 0,7
RA < 22 mmol/ 6/60 (10,0) 12/192 (6,3) - - 0,23
CPK > 2N 15/41 (36,6) 14/154 (9,1) 6,54 | 2,35-18,23 | <0,001
Créat > 120 umol/L 31/71 (43,7) 11/210 (5,2) 19,8 | 6,94-56,4 | <0,001
CRP (médiane, [1Q]) 166,5 [97 — 259] 10,9 [5-24,5] - - <0,001
CRP > 50 mg/L 64/72 (88,9) 10/207 (4,8) 168 | 23,3-1212 | <0,001
Analyse multivariée

Bili T > 20 umol/L - - 7,59 | 1,61-35,9 | 0,010
CRP > 50 mg/L - - 141,3 | 48,7 -410,1 | <0,001

Tableau 6. Comparaison des parameétres biologiques initiaux entre les patients atteints de

leptospirose et de dengue

ALAT Alanine aminotransférase, ASAT Aspartate aminotransférase, Bili C Bilirubine conjuguée, Bili T
Bilirubine totale, CPK Creatinine phosphokinase, Créat Créatininémie, CRP C-réactive protéine, Hb
Hémoglobine, Hcrite hématocrite, 1Q Interquartile, Na Sodium, Pla Plaquettes, PNN Polynucléaires
neutrophiles, RA Réserve alcaline, TP Taux de prothrombine

Analyse multivariée

Les variables inclues dans I'analyse multivariée ont été les suivantes : Hb < 10 g/dL, PNN < 1,5 G/L,

lymphopénie < 1 G/L, Pla < 100 G/L, Bili T > 20 umol/L, ALAT > 2N, TP<70%, Na<135 mol/l, CPK > 2N,

Créat > 120 umol/L et CRP > 50 mg/L. L’analyse par régression logistique descendante pas a pas a
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mis en évidence que la CRP > 50 mg/L et la bilirubinémie totale étaient les seuls facteurs a rester
associés de facon indépendante au diagnostic de leptospirose avec un OR de 141,3 avec IC 95% 48,7-

410,1 et de 7,59 avec IC 95% 1,61-35,9 respectivement.

Evaluation des performances diagnostiques de la CRP

La CRP et la bilirubine totale étaient des marqueurs biologiques discriminants entre la leptospirose et
la dengue. Cependant I'usage combiné de ces 2 variables n"augmentait pas la sensibilité par rapport
a l'usage du taux de CRP > 50 mg/L pris isolément. Nous avons donc étudié les performances
diagnostiques de la CRP seule par courbe ROC et mis en évidence que ce seuil de 50 mg/L possédait
une aire sous la courbe de 0,9203 (figure 5). Pour le seuil de 50 mg/L, la sensibilité était de 88,89% et
la spécificité de 95,17%. Le rapport de vraisemblance positif était de 18,40 et négatif de 0,12. Dans la

population de I’étude, la VPP était de 86,5% et la VPN de 96,1%.

1.00

75

0.50 0.

Sensitivity

0.25

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.9203

Figure 5. Courbe ROC pour le seuil de CRP a 50 mg/L.
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Discussion

1/ Aspects épidémiologiques

Comparaison des données épidémiologiques avec d’autres régions proches de la Guyane

Il s'agit de la plus grande étude sur la leptospirose humaine confirmée jamais publiée sur le Bouclier
des Guyanes, qui est composé de I'ouest a I'est par I'Etat de Bolivar, la partie orientale du Venezuela,
du Guyana, du Suriname, de la Guyane francaise et de I'Etat d'’Amap4, a I'extréme nord du Brésil. Les
publications précédentes sont rares dans la région et peu de cas signalés ont été confirmés par MAT
° Bien que les publications sur la leptospirose humaine soient assez courantes dans le sud du Brésil

2930 alles sont rares dans les états du nord du Brésil proches de la Guyane **. Hormis un document

3

gouvernemental aucun document scientifique ne provient de I'Etat d'Amapa >? et un seul article

vient de I'Etat de Bolivar, au Venezuela **. Au Suriname, en plus de deux cas cliniques anciens chez

34,35

des patients aux Pays-Bas revenant du Suriname . les deux seules études de séroprévalence

3637 n’y a que 2 séries de cas de

identifiables sur la leptospirose remontent a 1958 et 1968
leptospirose issues du Guyana. Une série de cas publiés a décrit 236 cas (seulement 4 cas avec

confirmation en MAT) de leptospirose diagnostiqués a la suite de graves inondations en 2005 % De

plus, 5 autres cas ont été identifiés chez des hommes fébriles apres ingestion de viande de gibier 9,

Le profil épidémiologique de nos patients était assez commun et comparable a d'autres études dans
la région et dans le monde : jeune, actif et masculin. Nous avons trouvé 16,7% de cas graves et 4,2%
de létalité. Dans les Etats brésiliens assez proches de la Guyane francaise, le taux de |étalité déclaré
était hétérogene: 0,7, 2,6 et 10,3 % dans une étude a Macapd (Amapa) et dans deux études a

31,32,40

Manaus (Amazonas), respectivement . Néanmoins, la comparaison avec les études brésiliennes

locales est difficile en raison de I'hétérogénéité des criteres de diagnostic biologique, des différences
30



d'accés aux soins et de l'absence d'identification des formes bénignes de la maladie, mal

diagnostiquée comme la dengue lors des épidémies .

Facteurs d’exposition

Dans la présente étude, 65 % des patients pour lesquels on disposait de données présentaient une
exposition professionnelle possible, particulierement dans le cas de I'extraction aurifére. Dans les
camps d’orpaillage, les facteurs de risque de leptospirose sont en effet fréquents. La médiocrité des
ressources, le manque d'hygiéne et la saleté de I'eau sont fréquents et les maladies d'origine
hydrique y ont déja été décrites (figure 6) *. La situation illégale de ces mineurs d'or, provenant

principalement des régions les plus pauvres du nord du Brésil, entrave I'accés aux soins entrainant

des infections potentiellement aggravées et une sous-déclaration des maladies 2
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Figure 6. Photographies de zone d’orpaillage situé sur la crique Beiman, prés de la ville de Grand
Santi située a la frontiére entre la Guyane et le Suriname. (Crédit photo : Maylis Douine).

Des activités de loisir en plein air comme la randonnée pédestre dans la forét et la baignade dans les
rivieres ont également été retrouvées dans cette étude, mais moins fréquemment que |'exposition
professionnelle. En outre, aucun foyer épidémique lié a la pratique sportive n'a été signalé parmi les

cas, contrairement a ce qui a pu étre signalé notamment aux Antilles francaises ou a la Réunion 344

Une association entre les données climatiques et la survenue des cas a également été constatée
dans cette étude. Les cas sont plus fréquents pendant la saison des pluies. Un lien étroit entre les
taux de pluie et de leptospirose est un phénomeéne bien connu au niveau mondial et
particulierement au Brésil, notamment en Amazonas (région du Brésil) et dans la ville de Sdo Paulo

313245 'En zone tropicale et donc en Guyane, lors des périodes fortement pluvieuses, la suspicion des
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médecins a |'égard de la leptospirose devrait étre accrue en cas de symptdmes compatibles comme

préconisé dans certains rapports brésiliens de la région de '’Amapa frontaliere de la Guyane *.

Sérogroupes et réservoir animal
Le sérogroupe Icterohaemorrhagiae représentait 79 % des cas humains de leptospirose entre 1939

. Parmi les 16 différents

et 1995, recueillant les rares données disponibles dans la littérature
sérogroupes présumés infectants identifiés dans I'étude, Icterohaemorrhagiae représentait 38 % des
cas. La diversité croissante des sérogroupes peut refléter un changement dans la configuration des
souches infectieuses, mais il est difficile d'établir avec certitude, notamment en raison du nombre
plus élevé de souches incluses dans I'essai du panel MAT du NRCL au cours des dernieres décennies.
Contrairement aux autres régions francaises d'outre-mer *, aucune souche de Leptospira n' a été
isolée au cours de la période étudiée. Qui plus est, la souche la plus récente de Leptospira disponible
au CNRL remonte au début des années 1990, et provient d’une épidémie chez des singes captifs de
I'IPG “°. Aucune identification génomique n’a donc été effectuée sur la période de notre étude. Des

sérogroupes présumés infectants ont été déduits des résultats de MAT, bien que des études

, . . . . , . . a . , . e N 47
antérieures aient indiqué qu’ils puissent étre pris en défaut pour identifier I'espéce ™.

Les sérogroupes sont rarement décrits dans les études brésiliennes. Dans une étude réalisée dans le
Pard en 2001, le sérogroupe Bratislava était le plus fréquent, suivi de Sejroe et Grippotyphosa *®. Lors
d’une étude récente de séroprévalence menée auprés de 1 000 habitants de la ville de Manaus *°, les
tests de dépistage MAT ont révélé 43 cas confirmés chez des patients asymptomatiques et identifié
10 sérogroupes différents. Le contexte urbain de cette étude brésilienne pourrait impliquer un
réservoir animal plus petit qu'en Guyane et donc expliquer les différences dans la variété des

sérogroupes impliqués par rapport a notre étude.
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Le réservoir animal le plus commun et le plus étudié de Leptospira est Rattus norvegicus ou rat brun

330 v compris en Guyane francaise . Le réservoir animal reste finalement encore peu

ou surmulot
étudié en Guyane. Dans notre étude, lorsque |'information était disponible (N = 20), un contact avec

des rongeurs a été rapporté dans 65 % des cas, mais en raison du caractere rétrospectif de I'étude, le

taux d'exposition demeure incertain.

On peut trouver une grande variété d'animaux domestiques comme réservoirs de Leptospira,
comme retrouvé dans de nombreux pays d'Amérique du Sud . Il n'existe toutefois aucune étude sur
la leptospirose chez les animaux domestiques ou le bétail en Guyane permettant de leur attribuer un

réle dans la transmission humaine.

R D s

Ay 2l

Figure 7. Photographie de Cabiai (créole) ou capybara (brésilien), Hydrochoerus hydrochaeris a
Macouria, Guyane. Plus gros rongeur terrestre au monde pouvant étre porteur de Leptospira
spp.”>>? (Crédit photo : Coralie Payoux).
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La transmission de la leptospirose pourrait donc se faire a travers un environnement contaminé par
l'urine provenant de la faune sauvage. De fait, certaines études réalisées un peu partout en
Amérique du Sud ont rapporté que la leptospirose existe chez de nombreuses espéces de
mammiféres sauvages et domestiques présents également en Guyane >* (figure 7). Comme pour
d'autres pathogenes endémiques dans le département Guyanais tels que Toxoplasma gondii et
Coxiella burnetii, des recherches sont en cours pour évaluer le réle de la faune sauvage dans la
transmission de la leptospirose. Des études évaluent actuellement si des rongeurs sauvages capturés
- parmi d'autres especes - abritent Leptospira spp. En outre, des études sérologiques et |'isolement
par culture de Leptospira devraient étre effectués pour étudier le réle joué par les animaux

domestiques.

Justification des critéres diagnostiques de leptospirose

Le diagnostic de leptospirose est rendu parfois difficile en raison des difficultés a mettre en évidence
directement la bactérie par une culture lente et fastidieuse. Les outils de biologie moléculaire
permettent de mettre en évidence la bactérie a la phase précoce mais peuvent étre négatives par
une éventuelle antibiothérapie dans certaines situations. Les outils sérologiques pour mettre en
évidence le pathogene nécessitent de répéter les prélevements a plusieurs reprises pour confirmer
le diagnostic de facon certaine. De méme une antibiothérapie précoce pourrait empécher
I'apparition d’anticorps chez les patients. Pour toutes ces raisons on considére le diagnostic
biologique de la leptospirose comme difficile '*. La détection d”IgM anti-Leptospira est
fréguemment utilisée comme critere diagnostique. C’est un marqueur précoce de la maladie mais
qui posséde une spécificité limitée. Dans une étude antérieure, la spécificité des anticorps IgM

dirigés contre Leptospira avec la technique Pan Bio ou Serion variait de 60% a 82% respectivement,
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par rapport aux techniques de référence. Des réactions sérologiques croisées avec d’autre
pathogénes rencontrés en Guyane ont été rapportées. C'est le cas de la fievre Q aigué qui
correspond a prés de 25% des pneumopathies aigués hospitalisées a Cayenne . C’est également le
cas pour la dengue comme rapporté dans une étude indienne > D’autres pathogénes guyanais
pourraient entrainer des réactions croisées au vu de réaction immunologiques importantes comme
la toxoplasmose amazonienne >’ ou des arboviroses émergentes >8 présentes sur le territoire
guyanais. Au vu de I’environnement a priori favorable au développement de la leptospirose, des
contacts potentiels avec des leptospires de I'environnement pourraient étre une source résultats
sérologiques faussement positifs chez les patients B3 par conséquent, afin d'éviter I'inclusion de
patients présentant des résultats faussement positifs ayant des diagnostics différentiels, il a été
décidé de ne pas inclure les patients présentant des IgM positifs isolés, mais seulement les patients
présentant une PCR ou un test de MAT positifs, tous deux considérés comme des gold standard >°.
Toutefois, ces critéres biologiques permettant d’obtenir une spécificité importante dans la sélection
des cas peuvent étre critiqués. La principale limite de ces critéres étant la non-inclusion des cas
authentiques de leptospirose au stade précoce de la maladie chez qui la PCR n’a pas été réalisée et
chez qui les anticorps IgM positifs constituaient le seul critére diagnostique. Cela a pu conduire a
identifier un nombre plus faible de cas dans cette étude en comparaison avec les cas recensés par le

CNRL qui utilise des critéres moins stricts 4,

Une maladie encore négligée en Guyane ?
Pour la plupart des patients (80 %), la leptospirose n'était pas suspectée a I'admission hospitaliére.
Ce qui peut passer pour une méconnaissance ou une absence de préoccupation pour la leptospirose

pourrait étre expliqué par la présence d'autres maladies endémiques en Guyane telles que le
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1,55,57.6081 | as patients atteints de

paludisme, la fievre Q, la toxoplasmose amazonienne ou la dengue
formes légéres a modérées de la maladie pourraient étre négligés. Ceci pourrait alors entrainer une

sous-estimation de la leptospirose dans le département de Guyane Francaise.

Dans les régions ultramarines francaises situées en zone tropicale, des études prospectives utilisant
des préléevements systématiques ou des études rétrospectives ayant collecté des données de

réseaux sentinelles ont révélé des taux d'incidence de la leptospirose plus élevés qu'attendus *°°.

Elles ont démontré par la méme que le diagnostic de leptospirose est facilité a la fois par
I'information des médecins sur le terrain et par la disponibilité localement d’outils diagnostiques
permettant un diagnostic rapide notamment la PCR. Ces deux facteurs pourraient étre améliorés en

Guyane ou des études prospectives restent a effectuer pour établir plus précisément I'incidence de

cette pathologie.

2/ Description des formes séveres

Comparaison des formes séveres de leptospirose aux données de la littérature

Il s'agit de la premiere étude menée dans la région amazonienne du Bouclier des Guyanes visant a
décrire les formes séveres et les facteurs pronostiques associés a la leptospirose. Cette étude
rétrospective a révélé une proportion non négligeable de formes sévéres associées a la leptospirose
en Guyane francaise avec 16,6% des patients nécessitant une hospitalisation en soins intensifs, mais

un taux de létalité limité (4,2%).

Il est important de noter que, comme évoqué précédemment, les formes bénignes de leptospirose
sont probablement sous-diagnostiquées en Guyane. Au contraire, il est probable que les formes

graves soient plus fréquemment diagnostiquées car des tests plus systématiques sont effectués chez
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les patients atteints de choc septique, d'insuffisance rénale aigué, d'ictere fébrile et de troubles
fébriles du systeme nerveux central dans l'unité de soins intensifs. Ainsi, si les formes graves sont
mieux investiguées et donc diagnostiquées que les formes bénignes la proportion de forme sévere
est probablement inférieure a celle observée. Toutefois il est possible que des formes sévéres ne
soient pas diagnostiquées (ou inclues) par défaut d’utilisation du bon test diagnostique au bon

moment et notamment du faible usage de la PCR dans les patients de I’étude (moins de 50%).

Le taux de létalité observé était relativement faible (4,2%) comparé a certaines données issues
d’études brésiliennes. Dans une étude rétrospective de 3 ans a Fortaleza (Ceard), située a I'est du
Brésil, il était noté parmi les 206 patients un taux de sévérité (définie par I'admission en soins
intensifs) de 40,3 % avec une létalité de 13,1 %. Il est possible que des conditions d’accés aux soins

retardés puissent expliquer ce taux de létalité assez élevé ®.

Dans une autre étude située dans une région plus proche de la Guyane, a Manaus, une létalité de
10% était observée . Il n’existe pas de données publiées concernant la létalité liée a la leptospirose

ou aux facteurs pronostiques issus des autres pays formant le bouclier des Guyanes.

Les taux de sévérité et de |étalité observés dans ce travail étaient plus proches de ceux rapportés
dans les régions ultramarines francaises. Ainsi, au cours d'une étude de 3 ans en Martinique, 11,2 %
des 102 cas confirmés inclus présentaient des formes sévéeres (i.e. médicaments vasoactifs, dialyse,
hémorragie nécessitant une transfusion sanguine, ventilation mécanique, décés) 2’. Aucun décés n'a
été signalé. Dans une étude de 2 ans menée en Guadeloupe aupres de 168 patients hospitalisés, les
formes séveres, définies avec les mémes critéres que dans notre étude, représentaient 16,2% des

cas ®*. Une étude réalisée en Nouvelle-Calédonie, la proportion de cas graves était beaucoup plus
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élevée avec 40,3 % des cas, mais avec des criteres de gravité plus larges que ceux utilisés dans notre

étude en incluant notamment les syndromes hémorragiques 28,

Nous avons également comparé la présentation des patients avec formes séveres de notre étude a
celle des patients atteints de leptospirose pris en charge aux soins intensifs au Maroc publiée
récemment °>. Nous avons observé que la présentation clinique était différente avec un taux plus
élevé de détresse respiratoire aiglie en Guyane (41,7% vs 12 %, p=0,018). En revanche on observait
un taux inférieur de forme ictérique (25% vs 99%, p<0,001) et hémorragique (16,7 vs 76%, p<0,001).
La Iétalité observée chez les patients pris en charge en soins intensifs était similaire dans les 2 études
malgré un recours bien plus fréquent en Guyane aux drogues vasoactives (83,3% vs 11%, p<0,001), a

la ventilation mécanique (75,0% vs 11%, p<0,001) et a la dialyse (58,3% vs 4%, p<0,001) 6,

En Guyane, le contraste entre la fréquence élevée des formes séveres et le faible taux de létalité
peut s'expliquer en partie par les moyens et les ressources européennes de I'hopital de Cayenne, en
particulier pour les soins intensifs. En effet, les ressources humaines et matérielles sont plus proches
des normes francaises que celles des pays voisins a faible revenu. Les structures de soins intensifs de
haut niveau et coliteux permettant I’'hémodialyse ou la ventilation mécanique nécessaires au cours
des défaillances d’organe survenant lors des leptospiroses graves peuvent manquer dans certaines

régions.

Pour conclure, force est de constater que les résultats de |étalité sont délicats a comparer en raison
de I'hétérogénéité entre les études concernant les criteres de définition des cas et les méthodes

diagnostiques ainsi que les critéres de sévérité.
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Facteurs associés aux formes séveres

Du fait du la faible Iétalité observée il n’a pas été possible d’en évaluer les facteurs prédictifs.
Toutefois les facteurs associés a la survenue de formes séveres tels que définis dans I'étude étaient
des criteres biologiques facilement accessibles des I'admission du patient a savoir une anémie, une

insuffisance rénale et une cholestase ictérique.

L’effectif de patient ayant développé une forme sévere était relativement faible et a potentiellement
limité la puissance nécessaire a la mise en évidence d’autres facteurs pronostiques habituellement
retrouvés. C'est notamment le cas du sérogroupe Icterohaemorrhagiae qui n’était pas associé aux
formes sévéres dans notre travail contrairement a certaines études **** ou du délai entre le début

2887 Dans I'étude de Daher et al. les

des symptoémes et I'administration d’antibiotique efficace
facteurs associés a l'admission en soins intensifs comprenaient la tachypnée, I'hypotension et

I'insuffisance rénale. La ceftriaxone était un facteur protecteur pour I'admission aux soins intensifs.

3/ Comparaison de la leptospirose et de la dengue

Des pathologies proches mais possédant certaines caractéristiques propres
Cette étude a permis de mettre en évidence I'existence de signes épidémiologiques et cliniques
associés significativement a la leptospirose (sexe masculin, toux) et a la dengue (céphalées, myalgies,

exanthéme, syndrome hémorragique, prurit).

Des auteurs ont rapporté de facon hétérogene entre les études des signes cliniques associés a la
. n s . . s 68 . , 24
leptospirose plutét qu’a la dengue: myalgie et ictéere °°, urines foncées “°, absence

69

d’hépatosplénomeégalie myalgies, conjonctivites, absence d’exantheme, de syndrome

hémorragique ou de douleur abdominale 70 arthralgies, ictére et splénomégalie *.
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Les facteurs de risque épidémiologiques rapportés dans la littérature en faveur de la leptospirose
sont I'age, le contact avec I’eau, les animaux (dont les rongeurs), le sexe masculin et le fait de ne pas

porter de sandales 2470

Dans notre étude, les marqueurs les plus discriminants en faveur de la leptospirose étaient la toux et
I'absence d’exantheme. Néanmoins il est intéressant de constater que moins de la moitié des
patients présentaient de la toux pour la leptospirose et un exanthéme pour la dengue faisant

craindre que ces marqueurs cliniques ne soient pas suffisants pour discriminer les patients.

Sur le plan biologique nous avons mis en évidence plusieurs parametres associés a la leptospirose et
a la dengue en analyse bivariée. Néanmoins en analyse multivariée seul un taux élevé de CRP était
associé significativement a la leptospirose. Les performances diagnostiques pour un seuil a 50 mg/L
étaient bonnes dans notre étude comme en témoigne les valeurs de sensibilité et spécificité,

respectivement 88,89% et 95,17%.

Cet aspect est le résultat le plus intéressant de notre travail car il souligne la possibilité de
différencier simplement la leptospirose de la dengue sans avoir recours a un algorithme complexe ou

a des marqueurs encore non utilisés en routine [Cxhd

A notre connaissance un seul travail a cherché a étudier les facteurs permettant de discriminer Ila
leptospirose de la dengue en territoire ultramarin francgais. Il s’agissait d’une étude faite en Nouvelle
Calédonie sur une période d’l an, présentée aux Journées Nationales d’infectiologie 2002 mais
jamais publiée en intégralité. Dans ce travail le seuil de 50 mg/L avait été identifié par les auteurs

comme pertinent pour discriminer la leptospirose et la dengue %8 Toutefois cette étude reposait sur
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un effectif relativement faible de patients. Notre travail a confirmé l'intérét diagnostique de la CRP

dans la différenciation leptospirose/dengue.

En situation d’épidémie de dengue, un taux élevé de CRP pourrait permettre de suspecter une

leptospirose et conduire a initier un traitement antibiotique.

L'intérét de I'antibiothérapie au cours de la leptospirose est un sujet qui reste débattu dans la
littérature °. Si 'antibiothérapie au cours des phases tardives n’a pas démontré de bénéfice dans la
réduction de létalité et présente un intérét discutable ’®, un traitement antibiotique reste

recommandé notamment a la phase précoce.

Le tableau 7 résume les principales études ayant comparé la présentation clinique et biologique de

la leptospirose et la dengue.

Forces et faiblesses de I'étude comparative leptospirose/dengue

Une des forces de notre étude réside dans les critéres d’inclusion robustes sur le plan du diagnostic
tant pour la leptospirose que pour la dengue ce qui a permis de comparer des cas avérés pour les
deux pathologies. L'appariement sur I'age a permis de s’affranchir du fait que les patients qui
développent une leptospirose sont des patients potentiellement plus jeunes, ce qui aurait pu
entrainer un biais. L'effectif conséquent de patients a permis de conduire des analyses statistiques
permettant de mettre en évidence de fagon significative certains facteurs discriminants (CRP > 50

mg/L et bilirubine totale > 20 umol/L) en analyse multivariée.

Cette étude est limitée par son caractére rétrospectif et la pertinence discutable des variables
cliniques due a I’hétérogénéité de recueil chez les patients en fonction des cliniciens et du contexte

d’urgence.
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Etude Lacassin et al., 2003 | Bruce et al., 2005 Shah et Katira, Libraty et al., 2007 Zaki et Shanbag, Brown et al., 2010 Varma et al., 2014 Le Turnier et al.,
2007* 2010* 2018

Design Rétrospective Rétrospective Prospective Prospective Prospective Rétrospective Prospective Rétrospective
Lieu d’étude / Nouvelle Calédonie, | Porto Rico, Inde, Asie/2005 Thailand, Asie Sud Inde, Asie/2005 Jamaique, Caraibes/ | Inde, Asie/2006 - Guyane, Amérique
Durée Océanie/1999-2000 | Caraibes/1996-1997 Est/1994-1999 2002 - 2007 2008 du Sud/2007-2014
Population étudiée | Adulte Adulte et pédiatrie Pédiatrie Pédiatrie Pédiatrie Inconnu Adulte (hommes) Adulte
Nb lepto / N=46/ N=42/ N=9/ N=18 / N =27/ N=27/ N=73/ N=72/
Critéres Criteres CDC Sérologie (IgM, Test rapide puis IgM | IgM, MAT Microscope a fond IgM IgM PCR, MAT, (IgM)
diagnostiques MAT) + noir, Test rapide

Immunohistochimie puis IgM
Nb dengue / N=16/ N=284 N=11/ N=214/ N=81/ N =451/ N=68/ N=216/
Critéres Non précisé Isolement viral ou IgM PCR, IgM, 1gG IgM MAC ELISA IgM ou IgG (ELISA). IgM Ag Ns1
diagnostiques IgM.
Analyse bivariée
Signes Myalgies, ictére Exposition eau - - Exposition eau Arthralgie, ictere, Douleur Toux, sexe masculin
anamnestiques ou Vs douce, cheval, Vs Vs douce, myalgies, splénomégalie, abdominale, Vs

cliniques associé a - volaille ou Hépatomégalie Signe du lacet conjonctivite, hématurie diarrhées, oligurie, Myalgies,

la leptospirose vs rongeurs, sexe insuffisance rénale vs ictere, troubles de céphalées,

dengue masculin, vie rurale, vs Vertiges, douleur | - conscience, ictére, anorexie,
ictére, urines abdominale, myalgies, exanthéme,
foncées vs Port de exanthéme, hémorragie, hémorragie
sandales hémorragie hypotension vs -

Signes biologiques 21 PNN, CRP > 50 leuco >10 G/L, N Hcrite, 21 urée, A leuco, /A PNN A leuco, A créat, A transaminases A bilirubine, 2 Hb <10 g/dL, CRP

associés a la

mg/L, Fg, >4 g/L,

bili T>22,1

A créat

Vs

trouble hémostase

Vs -

amylase et lipase,

>50 mg/L, CPK >2N,

leptospirose vs BiliT>17 umol/L, umol/L, urée > 25 vs 2 lympho Vs - A CPK, Créat >120 umol/L,
dengue créat > 126, CPK > mmol/L, créat > 176 | N Plag, AAST atypiques /1 ASAT, N importante Plag leuco >10G/L, Bili T
400 UI/L vs - umol/L, N Hb, A alb Vs >20 pmol/L
protéinurie, hb >15g/dL, vs
hématurie vs - leucopénie, N Neutropénie<1.5
modérée Plaq G/L
Analyse multivariée
Facteurs associés a NR NR NR 21 PNN, NR NR Critére mixte : CRP > 50 mg/L +++
la leptospirose vs 30 < ASAT < 80 A Leuco +VS + BiliT>20 umol/L
dengue Ul/ml/ Créat + bili T+ CPK | —mmmmmmmmmmmmmmmmemee e
A alb +alb =>CRP>50 mg/L :

=>Se 98%, Sp 95%

Se 88,9%, Sp 95,2%
VPP 86%, VPN 96%

Alb Albumine, ASAT Aspartate alanine transférase, Bili T Bilirubine totale, CDC, Center for Disease Control, CPK Creatinine phosphokinase, Créat Créatininémie, CRP C-reactive protein,

Fg Fibrinogene, Hb Hémoglobine, Hcrite hématocrite, IgM Immunoglobuline de type M, Pla Plaquettes, PNN Polynucléaires neutrophiles, Se Sensibilité, Sp Spécificité,

*Comparaison des leptospiroses aux syndromes fébriles incluant dengue et autres diagnostiques.

Tableau 7. Résumé des études ayant comparé la présentation clinique et biologique de la leptospirose et de la dengue
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Certaines études prospectives ont déja été réalisées sur le sujet. Toutefois leur intérét est limité par

69,70,77

le fait qu’elles se sont intéressés a un faible nombre de cas pédiatriques pour 3 d’entre elles ou

ont utilisé une méthodologie peu claire pour I'autre 8.

La validité de nos résultats n’est probablement pas extrapolable aux patients coinfectés
dengue/leptospirose qui pourraient avoir une présentation clinique propre. Néanmoins cette
situation ne semblait pas fréquente dans notre travail comme en témoigne I'absence d’Ag NS1 chez
la totalité des patients ayant une leptospirose. Une étude récente a permis d’estimer le taux de
coinfection dengue/leptospirose a hauteur de 5%. Les facteurs de risque étaient le sexe masculin et

la présence d’un état de choc ”°.

La spécificité de la CRP en faveur de la leptospirose est a relativiser car les témoins inclus dans cette
étude étaient des patients ayant une dengue avérée et non des patients consultants pour fieévre
aigue chez qui la CRP pourrait étre moins spécifique. La performance de la CRP pour discriminer la
leptospirose parmi d’autres diagnostiques tels que la fievre Q par exemple reste incertaine. Certains
auteurs ont montré que le taux de CRP était en effet souvent élevé au cours de cette pathologie en

55

Guyane . Toutefois la premiére ligne de traitement reposant sur la doxycycline pour ces 2

pathologies il semblerait opportun de privilégier cette molécule en cas de doute.

En pratique, devant un tableau « dengue-like » ou syndrome algofébrile, et une CRP élevée, une
association antibiotique amoxicilline et doxycycline ou ceftriaxone et doxycycline semblerait justifiée
pour couvrir le spectre de la leptospirose, la fievre Q, et d’autres pathogénes pouvant provoquer des

tableaux cliniques similaires comme les streptocoques et/ou les bacilles a gram négatifs.
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Conclusion

Nous avons montré dans cette étude que la leptospirose humaine était une pathologie présente en
Guyane et potentiellement sous-estimée. Nous avons mis en évidence une épidémiologie assez
proche des pays voisins notamment le Brésil méme si l'incidence des formes séveres s’apparente
plus a celle observée dans les autres régions ultramarines francaises. La survenue des cas de
leptospirose était corrélée a la pluviométrie. La létalité était basse mais les formes sévéres n’étaient
pas rares et étaient associées a des facteurs prédictifs biologiques simples a recueillir a I’'admission
(hémoglobine, créatinine, bilirubine). L’association de ces marqueurs biologiques pourrait permettre

de repérer les patients les plus graves et ainsi adapter les mesures thérapeutiques et de surveillance.

En ce qui concerne la distinction leptospirose/dengue, nous avons vu que les signes cliniques étaient
insuffisants pour discriminer efficacement les patients. En revanche, une CRP élevée (>50 mg/L) était
un marqueur discriminant relativement puissant. En situation d’endémie ou d’épidémie de dengue,
ce marqueur pourrait aider le clinicien a initier une antibiothérapie ciblant la leptospirose et

effectuer les tests diagnostiques complémentaires nécessaires.

Ce travail souleve la nécessité d’études prospectives humaines sur la leptospirose pour évaluer plus
précisément l'incidence et les facteurs épidémiologiques, notamment environnementaux avec
I’étude du réservoir animal qui pourrait aboutir a des stratégies de prévention chez 'homme

(prophylaxie, vaccination...).

Les facteurs pronostiques identifiés dans cette étude et surtout I'intérét de la CRP comme marqueur
discriminant vis-a-vis de la dengue restent a valider en termes de performance notamment dans les

pays proches, et sur des cohortes futures, afin d’optimiser la prise en charge des patients.
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Résumé La leptospirose est une zoonose cosmopolite causée
par les bactéries du genre Leptospira. Si sa répartition est
vaste sur le globe, le climat chaud et humide de la zone
intertropicale est particulierement propice a son expansion.
Dans la plupart des départements et territoires francais
d’outremer, la leptospirose est considérée comme un
probleme de santé publique. En Guyane, département
francais situé au nord-est de la forét amazonienne, elle est
considérée comme rare. L’objectif de cette revue est de faire
I'état des lieux des connaissances sur la leptospirose
humaine et animale en Guyane francaise et dans les pays
environnants. Une recherche exhaustive a été conduite, a
travers la littérature médicale indexée et informelle en
francais, anglais, espagnol et portugais. Ainsi,
respectivement dix et quatre publications ont pu étre
identifiées sur la leptospirose humaine et animale en
Guyane, publiées entre 1940 et 1995, sous formes de cas
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probablement en partie due a la mise en place d’outils
diagnostiques tels que la sérologie IgM Elisa. Il est en fait
probable que la leptospirose soit une maladie négligée dans
la région, du fait de I’absence d’outils diagnostiques
rapidement disponibles, de la méconnaissance des cliniciens
de cette pathologie et de I’existence de nombreux autres
pathogenes a présentation clinique similaire (paludisme,
arboviroses, fievre Q, toxoplasmose amazonienne). La mise
en place d’études de plus grande ampleur sur la leptospirose
animale et humaine est
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Résumé // Abstract

La leptospirose est une zoonose cosmopolite causée par les bactéries du genre Leptospira. Le climat chaud et
humide de la zone intertropicale est particuli@rement propice a son expansion. En Guyane, département francais
situé au nord-est du continent sud-américain, en région amazonienne, elle semble rare. L'objectif de cet article
est de récapituler I'état des connaissances actuelles sur I'épidémiologie de leptospirose humaine en Guyane et
de discuter les perspectives pour en améliorer la surveillance.

Les publications sur la leptospirose en Guyane sont rares et anciennes, datant des années 1940-1995. Les
rapports annuels du Centre national de référence de la leptospirose (CNR, Institut Pasteur de Paris) montrent un
nombre annuel de cas assez stable entre 1996 et 2012, variant de 6 a 18 selon les années, avec une
augmentation importante de 2013 a 2015 : respectivement 36, 92 et 67 cas par an. Une étude rétrospective
menée récemment sur les cas survenus entre 2007 et 2014, identifiés avec des criteres diagnostiques tres stricts,
a comptabilisé 72 cas sur le département, parmi lesquels 12 (16,7%) cas graves et 3 (4,2%) décés. La maladie
touchait principalement des hommes (86,1%) agés de 20 a 49 ans (63,9%).

Il est probable que la leptospirose soit une maladie négligée dans la région, du fait de I'absence d’outils
diagnostiques rapidement disponibles, de la méconnaissance des cliniciens de cette pathologie et de la présence
de nombreuses autres pathologies a symptdmes cliniques similaires en phase aigué (paludismes, arboviroses,
fievre Q, toxoplasmose amazonienne). La mise en place d’études de plus grande ampleur est nécessaire pour
connaitre le véritable impact de cette maladie en Guyane.

Leptospirosis is a cosmopolitan zoonosis caused by the bacteria of the genus Leptospira. The warm and wet
climate of the intertropical zone is particularly favorable with its expansion. In French Guiana, a French territory
located at the North-East of the South American continent in Amazonian area, it seems to be rare. The objective
of this article is to make the inventory of current knowledge on the epidemiology of human leptospirosis in French
Guiana, and to discuss the prospects concerning this disease and improve its surveillance. Publications on
leptospirosis in French Guiana are rare and old, and date from 1940 to 1995. The annual reports of the National
Reference Centre of Leptospirosis (NRC, Pasteur Institute) show a quite stable annual number of cases, varying
from 6 to 18 between 1996 and 2012, depending on the year, with a significant increase from 2013 to 2015,
respectively 36, 92 and 67 cases a year. A retrospective study conducted recently on the cases which occurred
between 2007 and 2014 with very strict inclusion criteria, identified 72 cases on the territory, among whom 12
(16.7%) severe cases and 3 (4.2%) deaths. The disease affects mainly men (86.1%) aged between 20 and 49
years (63.9%). It is probable that leptospirosis is a neglected disease in the region, due to the absence of quickly
available diagnostic tools, the lack of awareness of clinicians on this pathology, and the existence of many other
infectious agents with similar clinical presentations during acute episodes (such as malarias, arboviruses, Q fever
and Amazonian toxoplasmosis). The implementation of larger studies is necessary to know the true burden of this
disease in French Guiana.

Mots-clés : Leptospirose, Leptospira, Zoonose, Maladie tropicale négligée, Epidémiologie, Guyane francaise
/I Keywords: Leptospirosis, Leptospira, Zoonosis, Neglected tropical disease, Epidemiology, French Guiana
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Dear Editor,

We read with interest the article by Abidi and colleagues on severe
leptospirosis in Morocco that was recently published in Intensive
Care Medicine [1]. Leptospirosis is a cosmopolitan zoonosis
caused by Leptospira sp. and is associated with significant
mortality in tropical regions [2]. It has rarely been studied in the
Amazonian area and was considered to be anecdotic until recently
in French Guiana, a French overseas department in South America
[3]. The aim of our study was to determine the variables associated
with the evolution of the disease towards a severe form at
admission and to compare severe cases from both countries.

A retrospective study was conducted which involved patients
admitted to either of the two main hospitals of French Guiana
between 1 January 2007 to 30 September 2014. Leptospirosis was
confirmed based on: (1) positive PCR assay result in the blood,
urine or cerebrospinal fluid, or positive biopsy findings; and/or (2)
seroconversion based on the microscopic agglutination test
(MAT), with a MAT titer of > 200; and/or (3) a fourfold increase
of the MAT titer in paired sera; and/or (4) a MAT titer of > 400.
Patients with probable leptospirosis had at least one serology test
with a MAT = 200 and/or a positive MAT titer (=100) with or
without MAT seroconversion, with immunoglobulin M (IgM)
seroconversion in a screening test or a significant positive IgM
titer (>80).

*Correspondence: epelboincrh@hotmail.fr

1 Infectious and Tropical Diseases Department, Centre Hospitalier Andrée
Rosemon, Avenue des Flamboyants, 97300 Cayenne, French Guiana

Full author information is available at the end of the article

Take- home message: Leptospirosis is a potentially life-threatening
bacterial disease associated with a high frequency of severe cases and
death despite modern intensive care procedures as found in French
Guiana. Acute respiratory failure is more frequent in French Guiana while
jaundice and hemorrhage are more frequent in Morocco.

@ Springer

Patients for whom no clinical information was available, <
15 years of age, MAT of < 100 or no significant IgM were
excluded. Confirmed and probable cases were included in
the analysis. Patients were then separated into two groups:
those with non-severe disease and those with severe
disease; the latter were defined by the presence of acute
renal failure requiring dialysis, shock treated with
vasopressor agents, respiratory distress  requiring
mechanical ventilation and/or death during hospitalization.
We first compared patients with severe disease to those
with non-severe disease. In a second analysis we compared
severe patients hospitalized in ICUs in French Guiana and
Morocco, respectively.

A total of 72 patients were included in the analysis,
among whom 12 (16.6%) presented severe forms of the
disease. Mortality was 4.2% (three cases). Results of the
bivariate analysis are presented in Table 1. Acute
respiratory failure was more frequent among patients
admitted to the intensive care units (ICUs) in French
Guiana, while jaundice and hemorrhage were more
frequent among admitted to ICUs in Morocco.
Surprisingly, irrespective of ICU mortality, vasopressor,
mechanical ventilation and renal replacement therapy were
applied more systematically in French Guiana than in
Morocco.

This is the first description of patients with severe
Leptospirosis from the Amazonian area. The results vary
widely from previous studies because of the heterogeneity
of the inclusion criteria, study populations and severity
criteria [4]. Patient fatality rate was globally lower than that
in other Latin American countries [5]. One partial
explanation for this difference may be associated with
French Guiana being a French territory with human and
material resources that are closer to European norms than
those of neighboring countries with far fewer resources,
especially in terms of intensive care procedures, such as
dialysis, mechanical ventilation and
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Titre de These: Aspects épidémiologiques et pronostiques de la leptospirose
humaine en Guyane Francaise, une étude rétrospective (2007-2014). Facteurs
discriminants entre la leptospirose et la dengue, une étude cas-témoin.

RESUME
La leptospirose est une zoonose répandue en milieu tropical jusqu’ici peu étudiée en
Guyane. Nous avons mis en évidence par une étude rétrospective une épidémiologie proche
des pays voisins avec une probable sous-estimation. La survenue des cas de leptospirose
était corrélée a la pluviométrie. Le taux de formes séveres s’apparentait a celui d’autres
régions ultramarines frangaises avec une létalité basse. Certains facteurs prédictifs de
séverité ont été identifiés dans I'étude (hémoglobine, créatinine, bilirubine) et pourraient
permettre d’adapter la prise en charge chez les patients les plus a risques. En ce qui
concerne la distinction leptospirose/dengue, nous avons vu qu’'un taux de CRP >50 mg/L
était fortement associé a la leptospirose. Ceci pourrait aider le clinicien a reconnaitre une
leptospirose et initier une antibiothérapie efficace au cours des épidémies de dengue. Ce
travail souléve la nécessité d’études prospectives humaines et animales sur cette pathologie

afin d’en évaluer notamment l'incidence précise et le réservoir.
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