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Résumé analytique

On recense, pour la quatriéme année consécutive, une incidence proche de 1 cas / 100 000 habitants en métropole
en 2017. Il s'agit des plus fortes incidences enregistrées depuis qu'une surveillance est mise en place en métropole.
Pour I'année 2017, une couverture élargie du diagnostic (prise en compte des données de diagnostic des hdpitaux de
Lille, Lyon et Montpellier) a contribué au maintien de cette forte incidence. Cette augmentation du nombre de cas est
retrouvée dans d'autres pays européens et pourrait étre due au réchauffement climatique, a 'augmentation des
comportements a risques comme les sports aquatiques et/ou a une utilisation accrue des tests de diagnostic. Comme
les années précédentes, le sérogroupe Icterohaemorrhagiae est le principal sérogroupe retrouvé chez les cas
diagnostiqués par la sérologie par micro-agglutination (M.A.T.). Il faut cependant noter que depuis le changement de
la nomenclature des actes de biologie médicale en septembre 2014, la technique de M.A.T., seule aujourd’hui a
pouvoir identifier le sérogroupe infectant, n'est plus remboursée et les demandes de MAT sont en baisse, entrainant
une perte d'informations sur les souches qui circulent. Pour ce qui est des départements et territoires ultramarins, un
nombre record de 871 cas a été recensé dans les régions Outre-Mer (Martinique, Guadeloupe, Guyane, Polynésie,
Mayotte, lle de La Réunion, Nouvelle Calédonie). Dans toutes les régions, l'incidence est plus élevée qu’en 2016 et
cette incidence est de 7 fois (La Réunion) a plus de 80 fois (Mayotte) plus élevée qu'en métropole. On retrouve le
caractére saisonnier de la leptospirose avec I'apparition de pics épidémiques lors de la saison des pluies ou de
phénomenes climatiques inhabituels tels que les ouragans. Dans I'ensemble, on notera une sous-estimation du

nombre de cas largement dépendante du systéme de surveillance mis en place et de la sensibilisation des médecins
locaux a la maladie.
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Abstract

For the fourth consecutive year, there is an incidence close to 1 case / 100,000 inhabitants in mainland France in 2017.
These are the highest incidences recorded since a passive surveillance was implemented in mainland France. For the
year 2017, an expanded coverage of the diagnosis (taking into account diagnostic data from hospitals in Lille, Lyon
and Montpellier) contributed to maintaining this high incidence. This increase in the number of cases is found in other
European countries and could be due to global warming, increased risk behavior such as water sports and / or
increased use of diagnostic tests. As in previous years, the serogroup Icterohaemorrhagiae is the main serogroup
found in cases diagnosed by microagglutination (M.A.T.). It should be noted, however, that since the change in the
nomenclature of medical biology acts in September 2014, the M.A.T., which is currently the only one able to identify
the infective serogroup, is no longer reimbursed and request for M.A.T analysis are decreasing, leading to a loss of
information about the circulating strains. In the french overseas departments and territories, a record of 871 cases
were reported (Martinique, Guadeloupe, Guyana, Polynesia, Mayotte, La Réunion Island, New Caledonia). In all
regions, the incidence is higher than in 2016 and this incidence is from 7 times (La Réunion) to more than 80 times
(Mayotte) higher than in mainland France. The seasonal nature of leptospirosis is found with the appearance of
epidemic peaks during the rainy season or unusual climatic events such as hurricanes. Overall, there is an
underestimation of the number of cases due to the absence of non-specific symptoms of the disease and the lack of

awareness among the medical community.
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1. Missions et organisation du CNR

Organigramme du Centre National de Référence de la leptospirose
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Pas de changements par rapport au rapport de I'année précédente. La description détaillée est présentée en annexe
1. Le CNR est accrédité pour la norme 1SO 15189 pour le test de M.A.T. (mars 2014) et le test ELISA IgM (mars
2015). La démarche qualité a été poursuivie en 2017 notamment & travers des audits.

2. Activités d’expertise

La description des techniques disponibles est en annexe 2. Pas de changements majeurs de nos activités d’expertise
pour 2017. Le CNR reste un laboratoire de référence pour l'identification et le typage des leptospires ; nous sommes
notamment un des seuls laboratoires au monde a réaliser la technique de M.A.T. (développée il y a prés d’un siécle
par Martin et Pettit a I'lnstitut Pasteur) qui est la technique de référence pour le diagnostic sérologique et permet dans
certains cas d'identifier le sérogroupe infectant. Pas de souches isolées en métropole en 2017. L'identification des
souches circulantes se fait maintenant principalement par séquengage lllumina quand la souche est isolée ou quand
la quantité de '’ADN bactérien le permet par typage moléculaire directement a partir des échantillons biologiques.

2.1. Evolutions des techniques

Séquengage du génome. La Plateforme de Microbiologie Mutualisée (P2M) de l'lnstitut Pasteur est ouverte a
I'ensemble des CNR (voir ci-aprés chapitre 2.6.). P2M regroupe les demandes et permet ainsi l'utilisation en routine
du sequencage a haut debit multi-pathogénes par les technologies lllumina. Nous avons défini le « core genome »
notamment grace au séquengage des souches de notre collection afin de développer une méthode de «core genome
MLST». Le séquengage des génomes de leptospires vise a remplacer, a court terme, 'identification moléculaire et
sérologique des souches en cultures. Une analyse comparative des génomes des souches d’origines géographiques
différentes et responsables de formes plus ou moins sévéres doit aussi nous permettre de mieux évaluer la diversité
des leptospires, d'identifier de nouveaux facteurs de virulence et de déterminer les facteurs responsables de
I'adaptation a I'h6te (associations souche-réservoir animal).

2.2. Travaux d’évaluation des techniques, réactifs et trousses

Depuis le changement de la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM) en septembre 2014 et le
remboursement de I'ELISA IgM, un nombre de plus en plus important des cas sont identifiés a I'aide de kits ELISA
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commerciaux. Nous avons demandé aux deux principaux laboratoires réalisant le diagnostic de la leptospirose,
Biomnis et Cerba, de nous envoyer des sérums testés a I'aide du test ELISA IgM Serion. Ces sérums ont été analysés
par le CNR et comparés a I'ELISA « maison » Pasteur puis, pour les résultats discordants, par M.A.T. Voir résultats
chap. 6.1.

Nous avons aussi participé a I'évaluation de tests rapides (ELISA IgM Serion, ELISA IgM « Pasteur » et testimmunoblot
GenBio) qui a donné lieu & une publication (Evaluation of different serological assays for early diagnosis of leptospirosis
in Martinique (French West Indies). Courdurie C, Le Govic Y, Bourhy P, Alexer D, Pailla K, Theodose R, Cesaire R,
Rosine J, Hochedez P, Olive C. PLoS Negl Trop Dis. 2017 Jun 23;11(6):e0005678)

Le CNR a aussi testé le kit EurobioPlex Leptospire PCR pour le diagnostic en PCR temps réel de la leptospirose
humaine.

2.3. Techniques transférées vers d'autres laboratoires
Pas de techniques transférées en 2017.

2.4. Collections de matériel biologique

L’organisation, les conditions de stockage et de mise a disposition des collections de matériel biologique du CNR
figurent dans I'annexe 1.

Nombre de souches ou échantillons de matériel biologique issus des collections du CNR distribués :
Distribution d’ADN de leptospires

- 7 ADNs ; Centre IRD de Guyane, UMR MIVEGEC, Cayenne, Guyane Francaise.

- 22 ADNs : Victoria Hospital, Molecular Biology Department, lle Maurice.

- 17 ADNs : Campus Vétérinaire - VetAgro Sup, Laboratoire des Leptospires, Marcy I'Etoile.
Distribution de souches de leptospires

- 2souches : Merial Bacterial Antigens Laboratory, Laboratoire Lyon Gerland, Lyon

- 24 souches : Institut Pasteur d’Algérie, Laboratoire d’analyses médicales, Alger, Algérie.

- 1souche : Société Eurofins, Expertises Environnementales, Maxeville.

- 9souches : Hopital de la Croix Rousse, Laboratoire de Bactériologie, Lyon.

- 1souche : Institut Pasteur de Nouvelle-Calédonie, Nouméa, Nouvelle Calédonie.

- 2souches : Société Imaxio, Lyon.

- 1 souche : Collection DSMZ Braunschweig, Allemagne
Distribution de sérums :

- 6sérums : Laboratoire de Bactériologie/Biologie Moléculaire, Institut Fédératif de Biologie CHU PURPAN,

Toulouse.

2.5. Activités d’expertise

- ldentification de souches a partir de cultures :
Mayotte (23 souches), CH Mamoudzou :
9 L. borgpetersenii sérogroupe Mini souche ST1/ ST8
5 L. interrogans sérogroupe Pyrogenes souche ST2
1 L.kirschneri sérogroupe Grippothyphosa souche ST6
1 L. kirschneri sérogroupe Mini/ Hebdomadis souche ST3
6 L. mayottensis sérogroup Pyrogenes/Ballum souche ST5
Envois hebdomadaires d’'une série de 12 antigénes au Laboratoire ACSEDIATE, Maisons-Alfort
Contréle de lots de milieu de culture pour leptospires (EMJH) commercialisés par la société Bio-Rad®.
Contréle de I'identité de la souche rentrant dans la composition du vaccin humain par la société Imaxio.
Contréle de I'identité des souches rentrant dans la composition du vaccin chien par la société Mérial.

2.6. Activités de séquencage

Le CNR a-t-il eu accés a une plateforme de séquencage ?

OUI, I'Institut Pasteur est doté d’une plateforme dite Plateforme de Microbiologie Mutualisée (P2M), qui est ouverte a
I'ensemble des CNR ainsi qu'aux laboratoires de référence dans le Réseau International des Instituts Pasteur et
instituts associés. Dans un esprit de mutualisation technologique, P2M regroupe les demandes et permet ainsi
l'utilisation en routine du séquencage a haut débit multi-pathogénes.
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La technologie utilisée par cette plateforme de séquencgage est la technologie lllumina (fabrication des librairies +
séquenceurs). Les banques sont préparées avec le kit Nextera XT et engagées sur le séquenceur NextSeq 500. Une
série de matériels est également utilisée pour réaliser les contrdles de qualité tout au long du processus de fabrication
de séquence. Des robots pipeteur et extracteur permettent d'homogénéiser et de normaliser les ADN et amplicons
avant d'entrer dans le pipeline de production.
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Figure 1 : Nombre de souches séquencées par la technique lllumina.

Le CNR a-t-il eu accés a une expertise bio-informatique ?
Les CNR ont a I'neure actuelle la possibilité de faire appel a une expertise bio-informatique, en sollicitant les services
supports en interne a I'Institut Pasteur. lls ont actuellement accés aux bio-informaticiens du Centre de Bio-informatique,
Bio-statistique et Biologie Intégrative (C3BI), qui qualifient et réalisent une analyse de premier niveau (contaminations,
qualité, assemblage) sur les données sortantes. Ces bio-informaticiens peuvent également apporter leur aide aux
CNR, pour le développement de méthodes de génotypage et d'autres pipelines d'analyses des séquences, y compris
en cas d'épidémie. Malheureusement, la demande est trés supérieure a I'offre (1,2 ETP dédié) et les CNR ne peuvent
donc pas étre aidés simultanément. Les CNRs et les unités qui les hébergent doivent donc faire appel a des ingénieurs
ou bio-informaticiens membres de leur équipe de recherche ou employés sur contrat dédié. Par ailleurs, le nombre
d’ETP de bio-informaticiens affecté a la plateforme dédiée aux CNRs fait I'objet d'une négociation interne annuelle.
o Outils utilisés pour I'analyse des séquences :
Utilisation de CLC Genomics Workbench.

Le CNR a-t-il fait appel aux techniques de séquengage a des fins de santé publique ?
OUI, le séquencage des souches de notre collection ainsi que celles envoyées pour identification nous permet de
mieux évaluer la diversité des souches circulantes, en remplacement des techniques moléculaires comme le champ
pulsé.
- Si OUI, pour quelles activités :

o Investigations d'épidémies ? oui, si les souches sont isolées mais cela est rarement le cas.

o Surveillance ? oui, on peut ainsi, par exemple, suivre 'émergence de nouveaux clones comme par
exemple a Mayotte ou de nombreuses souches sont isolées (plus de 200 sur les 10 derniéres années). Le
séquencage des souches circulantes est aussi essentiel pour mieux évaluer la diversité des souches. Ceci a
un impact sur I'évaluation des tests de diagnostic et I'efficacité des vaccins.

Si le séquencage est utilisé par le CNR, décrire les analyses bio-informatiques conduites (cgMLST, wgMLST,

serogroupe/serotype prediction, resistome prediction, analyse phylogénétique, ...) et préciser si elles sont
faites en premiére ligne ou en complément d’autres techniques (indiquer alors lesquelles). Le séquencage de
génome est maintenant utilisé de fagon systématique pour l'identification des souches regues. Nous utilisons
un schéma de core genome MLST (cgMLST) pour identifier 'espece et le génotype de la souche. Nous
travaillons actuellement sur ce schéma pour pouvoir aussi identifier le sérovar et/ou le sérogroupe. Notre
schéma de cgMLST va remplacer a court terme la technique d’électrophorése en champ pulsé qui est lourde
a réaliser. L'utilisation du schéma cgMLST a aussi I'avantage de pouvoir partager les informations sur les
génotypes rencontrés a travers une base de données qui sera centralisée a I'Institut Pasteur.

Nombre de séquences réalisées dans I'année : 240 dont 50 a des fins de surveillance et 190 pour la mise
au point de notre schéma de cgMLST (Figure 1).

Modalités de sélection des souches pour séquengage : aucune sélection (sequencage de toutes les souches
regues)
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Si le séquencgage est utilisé par le CNR, ou sont déposées les séquences brutes (fastaq files) : dans des
bases de données fermées et si les génomes sont utilisés dans des publications, dans des bases de données
publiques sans métadata associées

3. Activités de surveillance

Pour la Métropole, on notera le maintien d’'un niveau élevé du nombre de cas (>0,9 cas /100000 habitants) grace
notamment a une couverture plus large du territoire (mise en place de tests rapides de type ELISA et PCR par un plus
grand nombre de laboratoires). Pour I'Outre-mer, lincidence est plus élevée dans toutes les régions, cette
augmentation significative peut étre due aux conditions climatiques de 2017 (fortes pluies, ouragans, etc).

3.1. Description du réseau de partenaires
- Définition des cas

Les cas comptabilisés dans notre rapport incluent les cas avec une clinique évocatrice pour lesquels il a été mis en
évidence la bactérie (en culture) ou son génome (par PCR) ou une sérologie positive par ELISA IgM (PanBio, Serion
ou ELISA « maison » Pasteur) ou MAT (Figure 2). Pour la sérologie M.A.T., le seuil de 1/100, avec au moins un
sérogroupe pathogéne, est retenu en métropole et dans les régions d'outre-mer (Guyane, Martinique, Guadeloupe,
Mayotte) excepté La Réunion et la Nouvelle-Calédonie ou le seuil de 1/400 est retenu. La détermination du sérogroupe
est donnée par I'antigéne donnant le titre le plus élevé en MAT.

Figure 2 : Diagnostic de la leptospirose dans les principaux laboratoires en 2016 (colonne de gauche) et 2017
(colonne de droite).
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L’activité diagnostic est assurée par :

. Le CNR

Le CNR contribue largement au diagnostic de la maladie par la sérologie (ELISA IgM et MAT) et la PCR. Pour 2017,
le CNR a réalisé 3808 sérologies (dont 959 MAT) et 514 PCR. Avec 23 PCR positives (5% des analyses demandées)
et 218 sérologies positives par ELISA (8% des analyses demandées) et 249 par MAT (26% des sérologies demandées)

(Figure 1).

o Un réseau de partenaires biologistes pratiquant le diagnostic :

En métropole :

En Outre-mer :

Hospices civils de Lyon : Centre de Biologie et de Pathologie Nord (Dr C. Roure Sobas) : 15 cas
positifs par PCR su un total de 200 (11%).

CHU de Toulouse : Laboratoire de Bactériologie-Hygiéne (Dr C. Delmas et Dr L. Cavalié). 5 cas
dépistés en sérologie MAT et 2 par PCR.

CHRU de Tours : Service de Bactériologie-Virologie-Hygiéne Hospitaliére (Dr P. Lanotte). 1
PCR positive pour 23 échantillons testés.

CHRU de Lille : Centre de Biologie-Pathologie (Dr N. Lemaitre) : 3 échantillons positifs sur 104
PCR réalisées (3,5%). La PCR cible lipL32.

CHU Montpellier : Laboratoire de Bactériologie (Dr E. Tuaillon et Dr M. Brun). 7 échantillons
positifs par PCR (kit Omunis) et 27 échantillons positifs sur 219 en ELISA IgM (kit Serion)
(8,1%).

Assistance Publique Hépitaux de Marseille. Dr D. Raoult et Dr G. Dubourg : 1 073 analyses ont
été effectuées (1303 en 2016) dont 63 ont été positives par ELISA IgM (kit Serion) (8% des
demandes) et 4 par PCR sur 312 échantillons (1,3%)

CHU de Toulouse (Dr C. Delmas et Dr L. Cavalié¢) : 2 PCR positives et 5 échantillons positifs
par MAT.

Lyon/Paris : Laboratoire Biomnis (Mme O. Schaal et Dr E. Cart-Tanneur) : 7 051 analyses ont
été effectuées (6 850 en 2017) dont 5 544 (79%) concernent la métropole (81% en 2016). 797
analyses étaient positives (11%) dont 572 pour des demandes en métropole (72%). Environ 4%
des PCR et 11% des sérologies demandées sont positives.

Cergy-Pontoise : Laboratoire CERBA (Dr S. Trombert-Paolantoni) : 4 983 analyses ont été
effectuées (4 852 en 2016); 3 786 demandées en métropole (76%). 368 prélevements étaient
positifs (7,4%) : avec 43 PCR et 325 sérologies par ELISA IgM Serion (n‘incluant pas les
sérologies limites) positives.

Guadeloupe. Le CHU de Pointe-a-Pitre (Dr C. Herrmann-Storck) a réalisé 240 PCR dont 32
se sont avérées positives (13%) et 373 analyses par ELISA IgM (Serion) dont 43 séropositifs
(12 % des demandes). Les ELISA positifs ou douteux sont envoyés au CNR pour
infirmation/confirmation du diagnostic par le MAT.

Martinique : le CHU de Fort-de-France a diagnostiqué 45 cas positifs par PCR.

Guyane. Institut Pasteur de la Guyane (Dr A. Berlioz-Arthaud et Dr S. Bisser) : Les
sérologies traitées par ELISA IgM (PanBio) ont été envoyées pour confirmation par le MAT
au CNR.

La Nouvelle-Calédonie : le Centre de Biologie Médicale (Dr A.C. Gourinat) de I'Institut
Pasteur de Nouvelle-Calédonie (IPNC) effectue la totalité des diagnostics de Nouvelle-
Calédonie. Pour 2017, 92 cas confirmés.
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. lle de La Réunion : le diagnostic est réalisé par le CHU Nord, CHU Sud, Groupe Hospitalier
Est Réunion et Centre hospitalier Gabriel Martin. 57 cas en 2017 soit 54 PCR et 3

sérologies.

. Mayotte : le Centre Hospitalier de Mamoudzou (Dr L. Collet) a recensé 170 cas positifs par
PCR.

. Polynésie Francaise : 199 cas diagnostiqués a I'Institut Territorial Louis Mallardé (Dr. D.

Musso) et au CH de Polynésie frangaise (Dr. S. Lastere), répartis en 131 cas confirmés (par
PCR) et 68 cas probables (symptdmes évocateurs et sérologie ELISA positive en IgM).

3.2. Surveillance de I'évolution et des caractéristiques des infections

Cas de leptospirose en Métropole

En métropole, comme pour les années 2014 (627 cas), 2015 (631 cas) et 2016 (592), on observe un nombre trés élevé
de cas en 2017 avec 602 cas. Sur ces 4 derniéres années, on a donc une augmentation de l'incidence avec une
incidence record supérieure a 0,9 cas/100 000 habitants jamais enregistrée depuis 1920 (incidence plus de deux fois
plus élevée qu'en 2011). En métropole, plus de 75 % des cas sont des hommes, I'age moyen est de 45 ans. Pour les
cas documentés (environ 25% des cas), plus de 85 % des cas n'avaient pas effectué de voyages le mois précédant
I'apparition des symptomes. Pour les autres cas, un voyage en région endémique (Amérique Latine, Afrique, Asie du
Sud-Est, Antilles ou Océan Indien) est reporté.

Plus de 85% des cas en métropole ont été diagnostiqués par PCR ou ELISA IgM sans qu'il soit possible d'identifier le
sérovar/sérogroupe en cause. Suite au changement de nomenclature en 2014, le remplacement progressif du MAT
(non remboursé) par I'ELISA (remboursé) entraine une perte d'information sur les sérogroupes infectants. Le MAT est
réalisé au CNR de maniére systématique sur tous sérums limites ou positifs par ELISA. Ainsi, 959 sérologies MAT ont
été réalisées au CNR en 2017 (2016 : 714 sérologies) par rapport & environ 3000 dans les années précédant le
changement de nomenclature. Pour les cas diagnostiqués par le MAT, le sérogroupe Icterohaemorrhagiae est
prédominant (32% des cas ; 28-39% des cas sur la période 2012-2015). Pour 28% des cas, le sérogroupe n'a pu étre
identifié & cause de réactions croisées ou co-agglutinations. On retrouve ensuite le sérogroupe Sejroe (16%) qui
semble en augmentation par rapport aux années précédentes. Les autres sérogroupes identifiés, c'est a dire les
sérogroupes Canicola, Grippotyphosa, Panama, Pomona et Australis, représentent moins de 10% des cas en 2017
(Figure 3).

Figure 3: Répartition des principaux sérogroupes identifiés par MAT parmi les cas positifs. AUS, Australis ; CAN, Canicola ;
GRI, Grippotyphosa ; ICT, Icterohaemorrhagiae; SEJ, Sejroe; PAN, Panama; POM, Pomona; COAGG, co-agglutinations.
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En 2017, les incidences les plus élevées (>1,4 cas/100 000 habitants) sont observées en Franche-Comté, Provence-
Alpes-Cote d'Azur, Corse et Aquitaine. Au contraire, les régions de Alsace, Lorraine, Haute Normandie, Bretagne (forte
baisse par rapport @ 2016, année de cas groupés dans un club de kayak) et Lorraine ont les incidences les moins
élevées (<0,5 cas/100 000 habitants). On notera une augmentation significative en 2017 par rapport a@ 2016 pour les
régions de Languedoc Roussillon et Provence-Alpes-Cote d'Azur du fait de la présence de deux laboratoires de
diagnostic (hdpitaux de Montpellier et Marseille) de recrutement régional (Tableaux 1, 2 et 3).
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Tableau 1 : Répartition du nombre de cas (lieu d’hospitalisation) en France métropolitaine par départements et régions.

Région Département Année
2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
Alsace 10 7 10 7 14 7
67 Bas-Rhin 6 1 7 3 5 5
68 Haut-Rhin 4 6 3 4 9 2
Aquitaine 15 23 45 45 48 46
24 Dordogne 2 1 5 6 4 2
33 Gironde 4 7 19 17 14 24
40 Landes 2 1 1 4 8 2
47 Lot-et-Garonne 0 7 8 2 5 6
64 Pyrénées-Atlantiques | 7 7 12 16 17 12
Auvergne 2 7 8 21 12 13
03 Allier 2 2 4 5 3 4
15 Cantal 0 5 1 4 3 2
43 Haute-Loire 0 0 1 4 4 1
63 Puy-de-Dome 0 0 2 8 2 6
Bourgogne 8 3 12 23 13 10
21 Cote-d'Or 1 0 2 8 4 7
58 Niévre 1 0 3 1 0 0
71 Sabne-et-Loire 4 3 4 12 8 2
89 Yonne 2 0 3 2 1 1
Bretagne 37 22 46 34 41 16
22 Cotes-d' Armor 5 5 9 7 7 3
29 Finistére 7 6 10 12 7 2
35 Ille-et-Vilaine 23 6 18 8 18 8
56 Morbihan 2 5 9 7 9 3
Centre 14 9 39 23 20 18
18 Cher 0 4 4 3 5 2
28 Eure-et-Loir 3 1 4 1 3 2
36 Indre 1 1 8 2 1 1
37 Indre-et-Loire 4 0 13 9 6 3
41 Loir-et-Cher 5 1 3 6 1 2
45 Loiret 1 2 7 2 4 8
Champagne-Ardenne 14 3 21 28 19 12
08 Ardennes 7 1 11 7 8 5
10 Aube 4 0 1 5 4 1
51 Marne 3 2 8 13 6 4
52 Haute-Marne 0 0 1 3 1 2
Corse 3 6 6 5 4 6
2A Corse-du-Sud 1 5 6 5 4 2
2B Haute-Corse 2 1 0 0 0 4
Franche-Comté 26 44 21 24 24 23
25 Doubs 11 29 12 9 10 11
39 Jura 5 9 2 6 4 7
70 Haute-Sadne 7 5 6 7 3 2
90 Territoire de Belfort | 3 1 1 2 7 3
Ile-de-France 55 37 93 72 76 89
75 Paris 24 20 25 29 34 35
77 Seine-et-Marne 6 1 6 7 7 6
78 Yvelines 2 4 9 5 4 4
91 Essonne 3 3 2 5 5 9
92 Hauts-de-Seine 3 2 6 3 5 4
93 Seine-Saint-Denis 3 0 4 8 4 15
94 Val-de-Marne 12 4 35 8 12 10
95 Val-d'Oise 2 3 6 7 5 6
Languedoc-Roussillon 2 9 11 8 13 28
11 Aude 0 0 0 0 3 0
30 Gard 1 1 2 3 4 3
34 Hérault 1 3 2 3 3 24
48 Lozére 0 0 2 0 0 0
66 Pyrénées-Orientales | 0 5 5 2 3 1

Rapport annuel d’activités du CNR Leptospirose VF - 27/02/2018 Page 12 sur 38



Région Département Année
2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
Limousin 3 3 6 7 9 8
19 Corréze 3 2 3 1 2 2
23 Creuse 0 1 1 2 3 4
87 Haute-Vienne 0 0 2 4 4 2
Lorraine 3 6 17 13 13 8
54 Meurthe-et-Moselle 0 4 9 5 6 4
55 Meuse 0 0 4 2 2 0
57 Moselle 1 2 3 5 2 3
88 Vosges 2 0 1 1 3 1
Midi-Pyrénées 11 19 26 42 34 31
09 Ari¢ge 0 0 2 2 4 0
12 Aveyron 1 2 7 5 5 1
31 Haute-Garonne 8 5 10 22 17 22
32 Gers 1 0 0 3 0 0
46 Lot 0 0 5 5 2 1
65 Hautes-Pyrénées 1 4 1 2 2 4
81 Tarn 0 3 1 2 4 2
82 Tarn-et-Garonne 0 5 0 1 0 1
Nord, Pas-de-Calais 19 13 35 35 25 33
59 Nord 18 10 31 25 23 29
62 Pas-de-Calais 1 3 4 10 2 4
Basse-Normandie 18 10 38 15 21 15
14 Calvados 8 5 17 11 16 4
50 Manche 6 3 13 1 5 10
61 Orne 4 2 8 3 0 1
Haute Normandie 9 4 16 16 10 8
27 Eure 0 0 5 5 3 1
76 Seine-Maritime 9 4 11 11 7 7
Pays de Loire 33 34 53 35 37 30
44 Loire-Atlantique 8 9 8 8 9 7
49 Maine-et-Loire 5 12 9 11 8 4
53 Mayenne 1 1 3 2 2 0
72 Sarthe 6 6 14 7 9 13
85 Vendée 13 6 19 7 9 6
Picardie 9 3 17 9 8 13
02 Aisne 3 0 6 3 1 2
60 Oise 3 2 4 4 2 5
80 Somme 3 1 7 2 5 6
Poitou-Charentes 14 19 27 31 26 20
16 Charente 2 2 5 10 8 2
17 Charente-Maritime 3 7 4 7 5 3
79 Deux-Sévres 4 8 9 7 4 4
86 Vienne 5 2 9 7 9 11
Provence-Alpes-C.d'Azur 11 12 30 66 52 95
04 Alpes-de-Haute-Prov. | 0 0 1 1 1 3
05 Hautes-Alpes 0 0 0 0 1 2
06 Alpes-Maritimes 1 0 1 10 6 10
13 Bouches-du-Rhone 4 8 11 48 36 63
83 Var 3 4 10 3 2 10
84 Vaucluse 3 0 7 4 6 7
Rhone-Alpes 31 92 50 72 73 73
01 Ain 4 11 8 13 11 4
07 Ardéche 0 3 1 2 3 2
26 Drome 1 14 5 5 7 8
38 Isére 4 21 4 23 13 21
42 Loire 3 5 0 8 8 3
69 Rhone 10 26 29 14 19 25
73 Savoie 4 8 2 8 5
74 Haute-Savoie 5 4 1 4 4 5
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Tableau 2 : Incidence de la leptospirose par région en métropole. Les incidences supérieures a I'incidence
moyenne annuelle sont colorées.

2012 2013 2014 2015 2016 2017
nbr
e

o Pop. nbr Inc. nbre Inc. nbr | Inc. nbr | Inc. nbr | Inc. cas | Inc.
Régions (Khab. cas /100000 cas /100000 |e /10000 |e /100000 |e /10000 /10000

) hab. hab. cas |0Ohab. |cas |hab. cas | 0 hab. 0 hab.
Alsace 1861 |10 0,54 7 0,38 10 |0,54 7 0,38 14 10,75 7 0,38
Aquitaine 3303 15 0,47
Auvergne 1356 2 0,15
Bourgogne 1644 |8 0,49
Bretagne 3260 |37
Centre 2573 14
Champagne-
Ardenne 1333 14
Corse 322 3
Franche-Comté | 1178 26
lle-de-France 11978 | 55
Langugdoc- 2797 9
Roussillon
Limousin 741 3
Lorraine 2351 3
Midi-Pyrénées 2947 11
Nord, Pas-de-
Calais 4052 19
Basse-
Normandie 1479 18
Haute-
Normandie 1848 9
Pays de Loire 3658 33
Picardie 1925 9
Poitou-
Charentes 1792 14
Provence-Alpes-
C.d'Azur 4937 M
Rhéne-Alpes 6393 |31
Total Métropole | 63660 | 347

Tableau 3 : Incidence de la leptospirose dans les 13 nouvelles régions de Métropole

Région Départments Population Nbre de cas Incidence
(k hab)

Tle-de-France 7577 7891929394 95 12073914 89 (76) 0,74 (0,62)
Auvergne-Rhéne-Alpes 1371526 38424363697374 7 874 586 86 (85) 1,09 (1,08)
Hauts-de-France 259 60 62 80 6 006 853 46 (33) 0,77 (0,55)
Nouvelle-Aquitaine 16 17 19 23 24 33 4047 64 79 86 87 5904 843 74 (83) 1,25 (1,41)
Occitanie 91112 30 31 32 34 46 48 65 66 81 82 5791 865 59(47) 1,02 (0,81)
Grand Est 8 10 51 52 54 55 57 67 68 88 5 560 405 27(46) 0,49 (0,82)
Provence-Alpes-Cote d'Azur 456138384 4989 435 95 (52) 1,90 (1,04)
Pays de la Loire 44 49537285 3716 068 27 (37) 0,73 (1)

Normandie 14 27 50 61 76 3334 657 23 (31) 0,69 (0,93)
Bretagne 22293556 3294 302 16 (41) 0,49 (1,24)
Bourgogne-Franche-Comté 2125395870718990 2821042 33 (37) 1,17 (1,31)
Centre-Val de Loire 18 28 36 37 41 45 2582 374 18 (20) 0,70 (0,77)
Corse 2A 2B 326 898 6 (4) 1,83 (1,22)
TOTAL METROPOLE 64 277 242 602 (592) 0,94 (0,93)
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La répartition annuelle en métropole confirme le caractére saisonnier de la leptospirose (Figure 4). Le maximum
de cas est retrouvé en aolt et septembre. La forte augmentation du nombre de cas sur la période 2014-2017
ne semble pas associée a un changement de la répartition du nombre de cas sur 'année.

Figure 4 : Répartition dans I'année des cas de leptospirose en métropole
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Tableau 4 : Répartition des cas dans les régions d'Outre-mer en 2017.
Régions Nombre de cas * Pop. en K hab. Incidence / 100 000 hab.
Guadeloupe (971) 147 (116) 404 36,39
Martinique (972) 157 (117) 402 39,05
Guyane (973 49 (46) 237 20,67
lle de La Réunion (974) 57 (45) 828 6,88
Mayotte (976) 170 (155) 217 79,26
Polynésie frangaise 199 (111) 274 72,63
Nouvelle-Calédonie 87 (70) 291 29,90
TOTAL OUTRE-MER 866 (660)
* entre parenthéses les données 2016
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Figure 5 : Nombre de cas de leptospirose en Outre-Mer par année.
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Figure 6 : Incidence de leptospirose en Outre-Mer par année.
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Dans la Zone Antilles

En Guadeloupe et Martinique : on recense en 2017, 147 cas en Guadeloupe et 157 cas en Martinique, soit une
augmentation par rapport & 2015 et 2016. Le plus grand nombre de cas est retrouvé en fin de saison des pluies
(décembre-janvier). Parmi les quelques sérums pour lesquels on peut identifier le sérogroupe, Icterohaemorrhagiae
reste prédominant. Le CNR a participé a de nombreuses études pour l'identification des souches circulantes dans ces
régions, notamment grace a l'isolement de nombreuses souches de patients mais aussi par typage direct sur les
échantillons biologiques (Bourhy et al. Serovar diversity of pathogenic Leptospira circulating in the French West Indies.
PLoS NTD 2013 ; Hochedez et al. Factors Associated with Severe Leptospirosis, Martinique, 2010-2013. Emerg Infect
Dis. 2015 ; Hochedez et al. Outbreak of leptospirosis among canyoning participants, Martinique, Euro Surveill. 2011 ;
Hochedez et al. Outbreak of leptospirosis after a race in the tropical forest of Martinique. Am J Trop Med Hyg. 2011).
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En Guyane Frangaise : le nombre de cas recensé est en augmentation constante depuis 2011 grce a une
sensibilisation croissante de la communauté médicale. La grande majorité des cas a été diagnostiquée par ELISA IgM.
Pour les 8 sérologies positives par MAT, les sérogroupes identifiés appartiennent le plus fréqguemment a
Icterohaemorrhagiae (50%). Aucune souche n'a été isolée de Guyane ces derniéres années.

A Mayotte : grace a la mobilisation des médecins et biologistes locaux (Dr L. Collet), le diagnostic de la leptospirose a
été optimisé et I'isolement des souches est fréquent depuis 2007. En 2017, 170 nouveaux cas de leptospirose (155
cas en 2016) ont été déclarés par le laboratoire du Centre hospitalier de Mayotte (CHM). Au total, 23 souches ont été
isolées et identifiées par le CNR en 2017 (13 souches en 2016). Parmi ces souches, précédentes, la majorité
appartient aux sérogroupes Mini ou Pyrogenes. Cette distribution est similaire a celles observées les années
précédentes et confirme une épidémiologie atypique avec une prédominance du sérogroupe Mini et une absence du
seérogroupe Icterohaemorrhagiae.

A La Réunion : le nombre de cas en 2017 (57 cas) est en augmentation par rapport a 2016 (45 cas) (voir rapport CIRE
Océan Indien en annexe). Plus de 70% des cas sont survenus entre janvier et mai (89% en 2016 et 83% en 2015).
Contrairement & Mayotte, la trés grande majorité des sérogroupes identifiés par MAT appartient au sérogroupe
Icterohaemorrhagiae.

Dans la zone Pacifique

En Polynésie : En 2017, le nombre total de cas s'élevait & 199, répartis en 131 cas confirmés (par PCR) et 68 cas
probables (symptdmes évocateurs et sérologie ELISA positive en IgM). Le taux d'incidence global pour 2017 s'élevait
a 72/100 000 habitants (contre 49 et 52/100 000 habitants en 2015 et 2016). Il s’agit de l'incidence la plus élevée
depuis 2006 (voir rapport annuel de la Direction de la santé de Polynésie frangaise)

L'absence de données de MAT ou d'isolement de souches rend difficile le suivi de I'évolution des souches circulantes
dans cette région. C'est pourquoi, en collaboration avec Dr S. Lastere (CH Polynésie Frangaise), nous avons mis en
place le typage des souches directement a partir des extraits d'ADN de sang de patients depuis 2014. Nous avons
ainsi pu identifier que la majorité des souches infectantes appartenaient a L. interrogans sérovar Bratislava
(sérogroupe Australis) et L. interrogans sérovar Icterohaemorrhagiae/Copenhageni. En 2017, cette étude a été
poursuivie et 20 échantillons ont été amplifiés et séquencés.

En Nouvelle-Calédonie: Le nombre de cas est en augmentation en 2017 (87 cas : 70 cas par PCR et 17 par ELISA
IgM) par rapport & 2016 (70 cas détectés). Plus de 60% des cas sont recensés pendant les mois de janvier-février-
mars et pres de 70% des cas sont des hommes

3.3. Surveillance de la résistance des agents pathogénes aux anti-infectieux

Il n'a pas été reporté jusqu'a maintenant de souches cliniques résistantes aux antibiotiques couramment utilisés.
Cependant, nous avons validé une méthode de microdilution pour déterminer la CMI des leptospires (voir annexe
technique). Parce que I'usage massif d'antibiotiques dans les élevages contribue trés probalement a I'apparition de
souches bactériennes résistantes, nous avons déterminé la CMI parmi une collection de souches provenant d’animaux
d'élevage (voir activités de recherche 6.1.).

3.4, Interfaces avec les réseaux de surveillance nationaux ou internationaux
Contribution a la surveillance nationale en interface avec Santé publique France

Depuis janvier 2013, I''nVS/Santé publique France a mis en place le transfert régulier et automatisé des résultats
biologiques des principaux laboratoires de biologie médicale (CERBA et BIOMNIS) pour 11 maladies dont la
leptospirose. Les données seront analysées par SpF (A. Septfons) et transférées au CNR.

Contribution aux réseaux de surveillance internationaux, en particulier européens

Tous les ans, nous transmettons les données de surveillance de la leptospirose humaine en métropole a I'ECDC
(European Centre for Disease Prevention abd Control) via SpF. Le CNR de la leptospirose a aussi de nombreuses
interactions avec les laboratoires de santé animale. Les rapports d'activité de VetAgro Sup-Campus vétérinaire de
Lyon et du Laboratoire Départemental Frank Duncombe (Saint Contest, Caen) qui assurent le diagnostic de la
leptospirose animale en France métropolitaine nous sont adressés tous les ans. Le CNR de la Leptospirose et le
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Laboratoire des Leptospires de VetAgro Sup - Campus Veterinaire (Marcy I'Etoile) sont partenaires du projet
COVALEPT intitule "Decouverte et conception de nouveaux antigénes pour des vaccins conférant un large spectre de
protection contre la leptospirose". Ce projet 2013-2017 a ete selectionne dans le cadre du 14eme appel d'offre du
Fonds Unique Interministeriel. Enfin, nous avons une collaboration avec I'Ecole Vétérinaire de Toulouse sur la
leptospirose porcine.

3.5. Enquétes ou études ponctuelles concourant a la surveillance

L'isolement de souches étant rare (aucune souche isolée en métropole en 2017), nous tentons d'identifier le génotype
de la souche infectante par amplification et séquencgage a partir des échantillons biologiques. Si la quantité de I'ADN
bactérien le permet, nous pouvons identifier 'espéce et le génotype. Ceci nous permet ainsi de suivre I'évolution des
souches infectantes.

Identification de I'espéce et du génotype par séquengage du géne Lfb1, suite a une PCR positive de :
e 17 ADNs de patients de Polynésie Frangaise (16 L. interrogans et 1 L. weilii)
o 19 ADNs de patients de métropole (15 L.interrogans et 4 L.kirschneri)
e 1 ADNs de patient de La Réunion (L. interrogans)
e 4 ADNs de patients de la Guadeloupe (4 L.santarosai)

4. Alerte
La procédure d’alerte de Santé publique France et de la DGS en cas de détection de phénoméne anormal est décrite
en annexe 1 (organisation du CNR).

Le CNR de la Leptospirose est le principal laboratoire frangais, avec Cerba et Biomnis, a pratiquer le diagnostic de la
leptospirose humaine. Tous les ans, le CNR regoit plus de 3000 sérums humains pour diagnostic sérologique de la
leptospirose. Cette implication directe du CNR dans le diagnostic de la maladie facilite la surveillance et I'alerte.

Pour I'année 2017, un épisode de cas groupés de leptospirose est survenu en septembre 2017 en Savoie parmi des
personnes ayant fait du canyoning dans le méme cours d’eau. Les investigations épidemiologiques ont permis
d’identifier au moins 5 cas de leptospirose.

5. Activités de rétro-information, de formation et de conseil

5.1. Conseil et expertise aux professionnels de santé

Le 03 octobre 2017 : Journée d'information a tous les professionnels de santé sur la prévention de la leptospirose
organisée par IMAXIO. Montpellier, France.

Participant : Mathieu Picardeau

Présentation : Mathieu Picardeau « L'épidémiologie de la leptospirose et les tests de diagnostic ».

Le 14 novembre 2017 : Journée d’information a tous les professionnels de santé sur la prévention de la leptospirose
organisée par IMAXIO. Arras, France.

Participant : Pascale Bourhy

Présentation : « L'épidémiologie de la leptospirose et les tests de diagnostic ».

Le 16 juin 2017 : 21éme journée COL.BVH « Emergents et oubliés, quels challenges en 2017 ? », Institut Mutualiste
Montsouris, Paris.

Participant : Pascale Bourhy

Présentation : "Epidémiologie et diagnostic de la leptospirose »

- Modalités et cibles de la diffusion des données de surveillance et des productions du CNR :

Le site web du CNR (https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/CNR/les-cnr/leptospirose) est régulierement mis a jour
et permet d’accéder aux informations générales telles que les missions, les activités, les modalités de transport des
échantillons a envoyer, etc. Les rapports annuels sont aussi disponibles.
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- Activités de conseil aux professionnels de santé : préciser I'organisation du CNR pour réceptionner les appels ou
e-mails, le volume d’activités (si ces données sont disponibles), ...

Les appels téléphoniques sont transmis aux responsables du CNR par le secrétariat. De nombreux médecins

(cliniciens, biologistes et médecins du travail) ainsi que des vétérinaires et des particuliers s’adressent au CNR pour

des conseils. 15 appels téléphoniques sont regus en moyenne toutes les semaines. Les courriels sont adressés

directement aux responsables par le site internet de [lInstitut Pasteur ou sur une adresse générique

(spiroc@pasteur.fr). Nous recevons environ deux a trois messages par semaine.

5.2. Conseil et expertise aux autorités sanitaires

- Activités d’expertise aupres du ministére chargé de la santé, de Santé publique France, des autres agences de
sécurité sanitaire, du Haut conseil de la santé publique (HCSP), de la Haute Autorité de Santé (HAS) ou de
structures européennes (ECDC, ...) ou internationales (OMS, ...)

Conseil sur le type de prélévements et tests de diagnostic a privilégier dans le cadre des ouragans a Saint Barthélemy
et Saint Martin.

Réunions téléphoniques avec SpF, CIRA ARE et ARS ARA dans le cadre des alertes (voir chap. 4)

Le 19 janvier 2017: Réunion du groupe de travail ITMO-I3M (Institut Immunologie, Inflammation, infectiologie et
microbiologie) / AVIESAN (Alliance Nationale pour les Sciences de la Vie et de la Santé) sur la Leptospirose &
I'INSERM, Paris.

Le 14 mars 2017 : Rencontre avec la Direction régionale et interdépartementale de I'équipement et de I'aménagement
(DRIEA) de I'lle de France / ARS Délégation Départementale de Paris / CIRE pour évoquer la question de «
contamination, notamment des eaux, par les leptospires ». Paris.

Participant : Mathieu Picardeau

Les 18-19 mai 2017 : « Lepto Meeting », Institut Pasteur, Paris, France.

Participants : Mathieu Picardeau, Albert Icksang Ko (Yale School of Public Health, New Haven, USA), Mohammed
Koussai Dellagi (Direction Internationale Institut Pasteur, Cyrille Goarant (Institut Pasteur Noumea), Serge Morand
(CIRAD, Faculty of Tropical Medicine, Mahidol University, Bangkok), Eric Bertherat (WHO, Geneva), Soledad Colombe
(WHO, Geneva).

Le 27 juillet 2017 : Réunion avec le Dr. Gaétan Deffontaines, Médecin Conseiller Technique National, Risques
biologiques et zoonoses, MSA Caisse Centrale, Bagnolet.
Participant : Pascale Bourhy

Du 13 au 17 novembre 2017 : Cours a I'Institut Pasteur de Nouvelle Calédonie, Nouméa.
Participant : Mathieu Picardeau.
Présentation : "Epidémiologie et diagnostic de la leptospirose »

Le 16 novembre 2017 : 8%me Séminaire des Centres Nationaux de Référence (CNR) organisé par Santé publique
France. Charenton le Pont, France.
Participant : Pascale Bourhy.

5.3. Conseil et expertise pour d’autres cibles (médias, grand public ...)

Février 2017 : Reportage TV pour la chaine LCl « Les rats a Paris)
Participant : Mathieu Picardeau

Le 11 octobre 2017 : Reportage TV pour le Magazine de la Santé France 5
Participant : Mathieu Picardeau

Eté 2017, interview pour article sur la leptospirose dans le magazine Version Femina
Participant : Mathieu Picardeau
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6. Travaux de recherche et publications en lien direct avec I’activité du CNR

Ne mentionner ici que les nouveaux éléments, ne figurant pas déja dans le dossier de candidature du CNR ou dans le
rapport de I'année précédente.

6.1 Activités de recherche en cours lors de I'année N, concernant uniquement celles ayant un lien direct avec
les missions et activités du CNR

Evaluation du test ELISA IgM Serion

Depuis le changement de la NABM et le remboursement de I'ELISA, un nombre de plus en plus important des cas
sont identifiés a I'aide de kits ELISA commerciaux. Nous avons demandé aux deux principaux laboratoires réalisant le
diagnostic de la leptospirose, Biomnis et Cerba, de nous envoyer des sérums testés a I'aide du test ELISA IgM Serion.
Ces sérums ont été analysés par le CNR et comparés a I'ELISA « maison » Pasteur puis, pour les résultats discordants,
par M.AA.T.

Nous avons regu 200 sérums de CERBA et 200 sérums de BIOMNIS dont la moitié de positifs en fonction des critéres
du fabricant :

Négatif - <15 Ul/ml

Limite - 15420 Ul/ml

Positif - > 20 Ul/ml

Les sérums ont été testés par 'ELISA IgM "Pasteur" (Bourhy et al. 2013 J Med Microbiol) et par MAT avec un panel
réduit d’antigénes pour les discordances ainsi que ceux compris dans la « zone grise » (que nous avons défini de 20
a 50 Ul/ml, voir ci-dessous).

Apres analyse des résultats de 'ensemble des échantillons, voici les premiéres observations :

1) seule 1 discordance parmi les 196 échantillons négatifs (ELISA Serion < 15 Ul/ml) : il s’agit d’'un sérum négatif par
'ELISA Serion et par MAT mais fortement positif a 'aide de 'ELISA « Pasteur ».

2) parmi les 7 échantillons limites par Serion (15 & 20 Ul/ml), 2 sont négatifs, 3 limites et 2 positifs avec | ELISA
« Pasteur ». Le MAT est négatif pour les 7 échantillons.

3) Parmi les positifs, on peut distinguer deux « zones » :

- dans la zone 20 & 50 Ul/ml : parmi 109 positifs avec Serion, 35 sont négatifs avec | ELISA « Pasteur » et 41 limites,
le reste (33 échantillons) est positif.

L’ELISA IgM est bien connu pour se positiver plus précocement que le MAT. Il est donc difficile a ce stade de dire 'l
s'agit de « faux positifs ». Il faudrait réanalyser ces résultats en fonction de la date d’apparition des symptoémes et ainsi
différencier les sérums précoces et tardifs ( >10 jours apres I'apparition des symptdmes).

- dans la zone > 50 Ul/ml : 1 discordance parmi 48 échantillons (le sérum négatif par MAT et ELISA « Pasteur » est
positif par ELISA Serion).

Il faut rappeler qu'en Guadeloupe, zone endémique, le CHU de Pointe a Pitre utilise aussi le kit ELISA SERION mais
ils ont modifié le seuil décisionnel a 50U au lieu de 20U pour augmenter la spécificité suite a une étude de sensibilité
| spécificité effectuée en 2014.

Nos résultats semblent aller aussi dans ce sens (il faudrait cependant pouvoir distinguer les cas métropole /Outre-Mer
pour évaluer si cela est dépendant de I'endémicité), on peut donc préconiser pour le kit SERION:

Négatif - <20 Ul/ml

Limite -20a 50 Ul/ml

Positif - > 50 Ul/ml

et recommander d’envoyer un 2éme prélévement plus tardif lorsque que le 1er prélévement est « limite » (20 a 50
Ul/ml) afin d’observer une séro-ascension.

Evaluation de tests rapides pour le diagnostic de la leptospirose

Evaluation of different serological assays for early diagnosis of leptospirosis in Martinique (French West Indies).
Courdurie C, Le Govic Y, Bourhy P, Alexer D, Pailla K, Theodose R, Cesaire R, Rosine J, Hochedez P, Olive C.
PLoS Negl Trop Dis. 2017 Jun 23;11(6):e0005678.

Abstract

Leptospirosis is a potentially life-threatening but curable zoonosis whose prognosis depends on accurate and timely
diagnosis. Because of its non-specific clinical presentation, laboratory testing is essential to confirm the diagnosis.
Here, we aimed to assess the performance of two enzyme-linked immunosorbent assays (ELISAs) (ELISA Serion and
ELISA-Hb Pasteur) and one immunodot (GenBio) using quantitative PCR (qPCR) as gold standard, instead of the
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traditional microscopic agglutination test, for the diagnosis of acute leptospirosis in an endemic area.

Between January 2011 and December 2012, a total of 122 patients were diagnosed with leptospirosis, as confirmed
by qPCR at the University Hospital of Martinique. Among them, 103 had at least one serum sample available for
analysis. Performance of each serological assay was evaluated according to days' post onset of symptoms (DPO) and
local species diversity (which included L. santarosai, L. interrogans, L. kirschneri, L. borgpetersenii, L. noguchii, and L.
kmetyi). Several thresholds were tested to optimize accuracy. When considering the manufacturer's threshold, the
sensitivity of ELISA Serion, ELISA-Hb Pasteur and GenBio immunodot was 75%, 67% and 64%, while specificity was
92%, 98% and 100%, respectively. Moreover, the threshold optimization allowed a significant improvement in
specificity for the ELISA Serion from 92% to 99% (p<0.05). During the first 5 DPO, sensitivities were 35%, 30% and
42% for ELISA Serion, ELISA-Hb Pasteur and GenBio immunodot, respectively. However, between 6-10 DPO, these
sensitivities dramatically increased to reach 86%, 76% and 67%, respectively. Performances of the three assays were
not affected by the species studied.

All these serological assays showed the potential for diagnosing leptospirosis after (but not before) 6 days' post onset
of symptoms. In a high prevalence setting, where highest specificities are needed, threshold optimizing should be
performed for this purpose.

Etude de I'antibio-résistance chez les leptospires

Liegeon G, Delory T, Picardeau M. Antibiotic susceptibilities of livestock isolates of leptospira. Int J Antimicrob Agents.
2018 Jan 3. pii: S0924-8579(17)30467-3. doi: 10.1016/

Abstract: Leptospirosis is the most common zoonotic disease and is endemic worldwide. The antibiotic susceptibilities
of Leptospira strains isolated from both humans and animals are poorly documented. This issue is particularly important
for isolates from food-producing animals which are regularly exposed to antibiotic treatments. This study assessed the
susceptibility of 35 leptospira strains isolated from food-producing animals of diverse geographical origins between
1936 and 2016 to the antimicrobial agents used most commonly in animals. A broth microdilution method was used to
determine the susceptibilities of Leptospira strains isolated from livestock to 11 antibiotics. All isolates were susceptible
to penicillin, amoxicillin, clavulanate, cephalexin, ceftriaxone, doxycycline, tetracycline, streptomycin, enrofloxacin and
spectinomycin, but not polymyxin [minimum inhibitory concentration (MIC) = 4 ug/L]. For tetracycline and doxycycline,
the MIC was significantly higher for the recent isolates from Sardinia, Italy than for the other isolates. Antimicrobial
susceptibilities were also determined with 10- and 100-fold higher inocula. High inocula significantly diminished the
antibacterial effect by at least 10-fold for enrofloxacin (MIC 2256 pg/L), streptomycin (MIC =216 pg/L) and tetracycline
(MIC =32 ug/L), suggesting selection of resistant strains for high inocula. These findings contribute to the assessment
of whether certain antibiotics are potentially useful for the treatment of leptospirosis, and point out the risk of failure for
some antibiotics during infection with a high inoculum in both animals and humans. This study strengthens the need
to detect and prevent the emergence of antimicrobial resistance of this major emerging zoonotic pathogen.

Nouveaux Animaux de Compagnie (NAC) et leptospirose

Pet rodents as possible risk for leptospirosis, Belgium and France, 2009 to 2016.

Mori M, Bourhy P, Le Guyader M, Van Esbroeck M, Djelouadji Z, Septfons A, Kodjo A, Picardeau M.

Euro Surveill. 2017 Oct;22(43).

Abstract: Leptospirosis is an under-reported and emerging zoonotic disease which is potentially fatal in humans.
Rodents are the main reservoirs for pathogenic Leptospira spp., but diagnosis in these animals is difficult, and their
infection, which does not induce symptoms, usually goes unoticed. Although the exposures of most human cases of
leptospirosis are poorly documented, we were able to identify six human cases of leptospirosis which were associated
with direct contact with pet rodents (mice or rats) in Belgium and France between 2009 and 2016. All cases had severe
disease and for all, the presence of Leptospira spp. DNA in the kidneys of their pet animals was confirmed, strongly
suggesting that excretion of leptospires in urine was the way of transmission. Half of the cases shared the serogroup
Icterohaemorrhagiae, which is usually associated with severe disease, with the pet rats which they were in contact
with. With the popularity of rats and mice as pets, this study should contribute to raising awareness on asymptomatic
pet rodents as a source of Leptospira infections.

6.2 Liste des publications et communications de I'année N, concernant uniquement celles ayant un lien direct
avec les missions et activités du CNR

Publications nationales
[Leptospirosis in French Guiana and the Guiana shield: Current knowledge in 2016]. Epelboin L, Bourhy P, Le Turnier
P, Schaub R, Mosnier E, Berlioz-Arthaud A, Reynaud Y, Nacher M, De Thoisy B, Carles G, Richard-Hansen C, Demar
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M, Picardeau M, Djossou F. Bull Soc Pathol Exot. 2017 Aug;110(3):165-179.

Numéro spécial du BEH « La leptospirose dans les régions et départements frangais d’outre-mer »
Diagnostic, surveillance et épidémiologie de la leptospirose en France
Pascale Bourhy, Alexandra Septfons, Mathieu Picardeau

Epidémiologie de la leptospirose & La Réunion, 2004-2015
Frédéric Pagés, Brian Kurtkowiak, Marie-Christine Jaffar-Bandjee, Julien Jaubert, Francine Domonte, Nicolas
Traversier, Sandrine Picot, Pascale Bourhy, Mathieu Picardeau, Frangois Chieze, Laurent Filleul

Leptospirose @ Mayotte : apports de la surveillance épidémiologique, 2008-2015
Frédéric Pagés, Louis Collet, Sabine Henry, Thomas Margueron, Aboubacar Achirafi, Pascale Bourhy, Mathieu
Picardeau, Tinne Lernout, Laurent Filleul

Sous-estimation de l'incidence de la leptospirose aux Antilles frangaises

Sylvie Cassadou, Jacques Rosine, Claude Flamand, Martina Escher, Martine Ledrans, Pascale Bourhy, Cécile
Herrmann-Stock, Stéphanie Guyomard, Claude Olive, Rafaelle Théodose, Patrick Hochedez, André Cabié, Isabelle
Lamaury, Jean-Baptiste Adrien, Mathieu Picardeau, Philippe Quénel

La leptospirose humaine en Guyane : état des connaissances et perspectives

Loic Epelboin, Paul Le Turnier, Mathieu Picardeau, Roxane Schaub, Marion Petit-Sinturel, Nicolas Villemant, Sabine
Trombert-Paolantoni, Alain Berlioz-Arthaud, Sylvie Bisser, Emilie Mosnier, Vanessa Ardillon, Anne Jolivet, Magalie
Demar, Mathieu Nacher, Pascale Bourhy, Felix Djossou

Publications internationales
Antibiotic susceptibilities of livestock isolates of leptospira. Liegeon G, Delory T, Picardeau M. Int J Antimicrob Agents.
2018 Jan 3. pii: S0924-8579(17)30467-3.

Leptospira venezuelensis sp. nov., a new member of the intermediate group isolated from rodents, cattle and humans.
Puche R, Ferrés |, Caraballo L, Rangel Y, Picardeau M, Takiff H, Iracla G. Int J Syst Evol Microbiol. 2018
Feb;68(2):513-517.

Pet rodents as possible risk for leptospirosis, Belgium and France, 2009 to 2016. Mori M, Bourhy P, Le Guyader M,
Van Esbroeck M, Djelouadji Z, Septfons A, Kodjo A, Picardeau M. Euro Surveill. 2017 Oct;22(43).

Population genetics, community of parasites, and resistance to rodenticides in an urban brown rat (Rattus norvegicus)
population. Desvars-Larrive A, Pascal M, Gasqui P, Cosson JF, Benoit E, Lattard V, Crespin L, Lorvelec O, Pisanu B,
Teynié A, Vayssier-Taussat M, Bonnet S, Marianneau P, Lacdte S, Bourhy P, Berny P, Pavio N, Le Poder S, Gilot-
Fromont E, Jourdain E, Hammed A, Fourel |, Chikh F, Vourc'h G. PLoS One. 2017 Sep 8;12(9):e0184015.

Evaluation of different serological assays for early diagnosis of leptospirosis in Martinique (French West Indies).
Courdurie C, Le Govic Y, Bourhy P, Alexer D, Pailla K, Theodose R, Cesaire R, Rosine J, Hochedez P, Olive C. PLoS
Negl Trop Dis. 2017 Jun 23;11(6):e0005678.

Diagnostic accuracy of an in-house ELISA using the intermediate species Leptospira fainei as antigen for diagnosis of
acute leptospirosis in dogs. Penna B, Marassi CD, Libonati H, Narduche L, Lilenbaum W, Bourhy P. Comp Immunol
Microbiol Infect Dis. 2017 Feb;50:13-15.

Communications nationales

Du 21 au 23 juin 2017: 18éme Journées Nationales d'Infectiologie (JNI). Saint Malo, France.

Participant : Pascale Bourhy

Poster: « Emergence de la leptospirose humaine en France métropolitaine ? Actualités sur la surveillance ».

Communications internationales

Du 27 novembre au 1¢ décembre 2017 : 10¢™ congres ILS (International Leptospirosis Society Meeting), Palmerston,
Nouvelle Zélande.

Participant : Mathieu Picardeau.
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Annexe 2 : Capacités techniques du CNR

2.2 Liste des techniques de référence
Liste des techniques pour le diagnostic biologique :

Le diagnostic de la leptospirose s'effectue par la détection de 'ADN bactérien par PCR dans le sang lors de la premiére
semaine de la maladie ou plus tardivement dans le LCR ou les urines. Plusieurs méthodes de PCR conventionnelle
ou en temps réel ont été développées pour la détection des leptospires pathogenes. Une PCR positive indique la
présence de leptospires pathogénes dans I'échantillon (si la cible est bien spécifique des especes pathogénes) mais
en aucun cas elle ne permet l'identification directe du sérovar.

La recherche des anticorps s'effectue a partir de la deuxiéme semaine aprés I'apparition des symptdmes par un ELISA
IgM et/ou le MAT. L'ELISA IgM est habituellement plus précoce mais un résultat positif ne donnera aucune indication
sur le sérovar/sérogroupe. Il est recommandé de confirmer I'ELISA par le MAT qui est pratiqué par quelques rares
laboratoires de référence.

Le diagnostic bactériologique est peu pratiqué car il nécessite un milieu de culture spécifique et le temps de génération
des leptospires est particuliérement long, entrainant ainsi une réponse tardive (plusieurs semaines).

Cinétique de la leptospirose au
MAT: sérum cours de l'infection. L’infection
entraine une  bactériémie
ELISA IgM: sérum durant les premiers jours aprés
" exposition. Suite a
PCR / culture : urine l'augmentation du titre des
————————— anticorps agglutinants (phase
PCR / culture : LCR immune), les leptospires sont
éliminés de la circulation
sanguine. Les leptospires sont
aussi retrouvés dans le LCR et
de maniére transitoire dans les

PCR / culture : sang

. . ) N _ urines. MAT, microscopic
période d’ incubation Leptospiremie phase immune agglutination  test; ELISA
T T ) ] enzyme-linked immunosorbent
1 ) semaine 1 semaine 2 assay ; PCR, polymerase chain
exposition apparition reaction.
des symptomes
(JO)

Liste des techniques pour le diagnostic biologique :

1. Culture a partir de sang, urines ou LCR, sur milieu spécifique Ellinghausen et McCullough
modifié par Johnson et Harris (EMJH).
2. Sérologie par :

+ ELISA IgM : ce test « Pasteur » remplace le test de Macroagglutination sur lame ou «TR»
(antigene Thermo-Résistant) peu sensible et spécifique (voir Picardeau et al. 2008 BEH 37 : 329-331). Cet ELISA est
complémentaire au MAT et aide dans l'interprétation des résultats par les biologistes. Un article décrivant ce test ELISA
a été publié (voir Bourhy et al. 2013 J. Med. Microbiol. 62: 822-827).

« MAT (Microscopic Agglutination Test): Test de microagglutination dérivé du test
d’'agglutination-lyse de Martin et Pettit. C'est la réaction de référence permettant la mise en évidence quantitative des
anticorps agglutinants totaux. Elle permet non seulement un diagnostic sensible et spécifique mais aussi la
détermination du sérogroupe. Elle a donc un intérét a la fois diagnostique et épidémiologique. Ce test nécessite
I'entretien d’'un grand nombre de souches vivantes correspondant aux sérogroupes attendus. La «batterie» usuelle du
CNR comprend, depuis janvier 2012, 24 souches et peut étre étendue si I'on suspecte un sérogroupe ou sérovar plus
rare. Les 24 souches ou antigénes utilisés en routine sont détaillés dans le tableau 1.

3. Diagnostic de la leptospirose par PCR en temps réel (techniques Tagman et SYBR Green)
pour la recherche d’ADN de leptospires pathogénes : utilisé en routine depuis début 2014 (utilisation de pieces PCR
"marche en avant").

Liste des techniques pour 'identification et le typage :
Le laboratoire du CNR est le seul en France a pratiquer l'identification des souches de leptospires isolées en pathologie
humaine. Cette identification nécessite I'entretien et le stockage d'un grand nombre de sérovars ainsi que des
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antisérums de lapins dirigés contre les souches représentatives des 24 sérogroupes décrits chez les pathogenes.
Plusieurs méthodes sont utilisées pour chaque souche :

1. Identification du sérogroupe par microagglutination (MAT) avec des antisérums de lapins.

2. Identification de I'espéce génomique par amplification d'un fragment du géne de 'ARNr 16S
ou secY et séquengage.

3. Identification du sérovar par la méthode moléculaire rapide de I'analyse du polymorphisme

des Variable Number of Tandem Repeats (VNTR). Cette méthode est une alternative a I'électrophorése en champ
pulsé. Elle a été mise au point par le groupe de recherche de I'Unité Biologie des Spirochétes (Salaiin et al. 2006).
Cette méthode est applicable aux souches des espéces L. interrogans, L. kirschneri, L. borgpetersenii et, plus
récemment, L. santarosai (Hamond et al. 2015) et permet 'identification des sérovars les plus fréquemment retrouvés
en pathologie humaine.

4. Identification du sérovar par détermination du profil de macro-restriction de I'ADN
génomique total par électrophorese en champ pulsé.

5. Typage par Multi Locus Sequence Typing (MLST).

6. Détermination de la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) d’antibiotiques par la
technique de microdilution.

7. Séquengage du génome. La Plateforme de Microbiologie Mutualisée (P2M) de ['lnstitut

Pasteur est ouverte a I'ensemble des CNR. P2M regroupe les demandes et permet ainsi l'utilisation en routine, jusqu'ici
impossible, du séquencage a haut debit multi-pathogénes par les technologies lllumina et lon Torrent. Nous
définissons actuellement le « core genome » des souches de notre collection (plus de 150 souches déja séquencées)
afin de développer une méthode de « core genome MLST ». Le séquencage des génomes de leptospires vise a
remplacer, a court terme, l'identification moléculaire et sérologique des souches en cultures.

8. La virulence. Afin de déterminer le degré de virulence d’une souche de leptospire, le CNR
dispose des compétences et des habilitations nécessaires a I'expérimentation animale. L'inoculation par voie intra-
péritonéale d’'une dose croissante de la souche a tester chez le modele gerbille ou hamster permet de déterminer la
virulence de la souche.

Collections de souches, antigénes ou immun-sérums de référence :

o Description : nombre de souches, caractérisation
L’Unité Biologie des Spirochétes dispose de 2 collections de souches :
Une collection gérée par le Centre de Ressources Biologiques de l'lnstitut Pasteur (CRBIP) et consultable sur
http://www.crbip.pasteur.fr/
Cette collection comprend 323 souches de référence. L'obtention de ces souches auprés du CRBIP est payante.
Une collection de souches propres a I'Unité comprenant plus de 1 200 souches réparties en souches de référence,
souches isolées de produits biologiques humains (environ 500), animales (environ 500) ou environnementales (environ
100). Seuls quelques sérovars ne sont pas représentés. Environ 200 souches de cette collection ont été obtenues du
Center for Disease Control and Prevention (CDC, Atlanta). Cette collection comprend plusieurs aliquots de chaque
souche conservés a la fois en congélateur a -150°C et dans une cuve a azote liquide. Le CNR posséde les souches
de référence de I'ensemble des 23 especes de leptospires aujourd’hui décrites.

L'Unité posséde aussi une collection d'immunsérums de lapins correspondant aux principaux sérogroupes et sérovars
de leptospires.

o Conditions de stockage
immunsérums : -20°C
souches : -80°C, -150°C, azote liquide

o Conditions de mise a disposition de ces collections
Les souches de notre collection sont envoyées gracieusement pour les académiques ou dans le cadre d'une
collaboration et sont facturées lorsque la demande n’entre pas dans le cadre des missions du CNR.

Bases de données de séquences : Les séquences génomiques des leptospires sont accessibles dans les bases de
données publiques (NCBI) aprés publication des données.
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Antigénes utilisés dans le MAT réalisé au CNR

N° [ESPECE SEROGROUPE SEROVAR SOUCHE

1 L. interrogans Australis Australis Ballico

2 L. interrogans Autumnalis Autumnalis Akiyami A

3 L. interrogans Bataviae Bataviae Van Tienen
4 L. interrogans Canicola Canicola Hond Utrecht IV
5 L. borgpetersenii Ballum Castellonis Castellon 3
6 L. kirschneri Cynopteri Cynopteri 3522 C

7 L. kirschneri Grippotyphosa Grippotyphosa Moskva V

8 L. interrogans Sejroe Hardjobovis Sponselee
9 L. interrogans Hebdomadis Hebdomadis Hebdomadis
10 L. interrogans Icterohaemorrhagiae Copenhageni Wijnberg

11 L. noguchii Panama Panama CZ214K

12 L. biflexa Semaranga Patoc Patoc 1

13 L. interrogans Pomona Pomona Pomona

14 | L. interrogans Pyrogenes Pyrogenes Salinem

15 | L. borgpetersenii Sejroé Sejroé M 84

16 L. borgpetersenii Tarassovi Tarassovi Mitis Johnson
17 L. interrogans Icterohaemorrhagiae Icterohaemorrhagiae Verdun

18 | L. wellii Celledoni ND 2011/01963
19 L. interrogans Djasiman Djasiman Djasiman
20 | L. borgpetersenii Mini ND 2008/01925
21 L. weilii Sarmin Sarmin Sarmin

22 L. santarosai Shermani Shermani 1342 K

23 | L. borgpetersenii Javanica Javanica Poi

24 | L. noguchii Louisiana Louisiana LUC1945

ND: non déterminé
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Caractéristiques des vingt-trois espéces de leptospires aujourd’hui décrites

Espéce Sérogroupe Sérovar Souche Source Origine

L. interrogans Icterohaemorrhagiae Icterohaemorrhagiae RGA homme Belgique
L. kirschneri Cynopteri Cynopteri 3522C chauve souris  Indonésie
L. noguchii Panama Panama CZ214K opposum Panama
L. borgpetersenii  Sejroe Sejroe M84 souris Danemark
L. mayottensis Mini inconnu 200901116 homme Mayotte

L. weilii Celledoni Celledoni Celledoni homme Australie
L. santarosai Shermani Shermani LT821 rat Panama
L. alexanderi Manhao Manhao 3 L 60 inconnue Chine

L. alstonii ND Sichuan 79601 grenouille Chine

L. kmetyi Tarassovi Malaysia Bejo-1so 9 sol Malaisie
L. wolffii ND Khorat Khorat-H2 homme Thailande
L. venezuelensis ND ND CLM-U50 homme Vénezuela
L. licerasiae lquitos Varillal VARO010 homme Pérou

L. inadai Tarassovi Kaup LT64-68 homme Etats Unis
L. fainei Hurstbridge Hurstbridge BUT6 cochon Australie
L. broomii Hurstbridge inconnu 5399 homme Danemark
L. wolbachii Codice Codice CDC eau Etats Unis
L. meyeri Semaranga Semaranga Veldrat Semarang 173 rat Indonésie
L. biflexa Semaranga Patoc Patoc 1 eau ltalie

L. vanthielii Holland Holland WaZ Holland eau Hollande
L. terpstrae Icterohaemorrhagiae Hualin LT 11-33 inconnue Chine

L. yanagawae Semaranga Saopaulo Sao Paulo eau Brésil

L. idonii Hebdomadis inconnu Eri-1 eau Japon

2.3 Liste des techniques recommandées par le CNR

Le diagnostic s'effectue par la détection de 'ADN bactérien par PCR dans le sang lors de la premiére semaine de la
maladie ou plus tardivement dans le LCR ou les urines. Plusieurs méthodes de PCR conventionnelle ou en temps réel
ont été développées pour la détection des leptospires pathogénes. Une PCR positive indique la présence de
leptospires pathogénes dans I'échantillon (si la cible est bien spécifique des espéces pathogénes) mais en aucun cas
elle ne permet l'identification directe du sérovar.
La recherche des anticorps s'effectue a partir de la deuxiéme semaine aprés l'apparition des symptdmes par un ELISA
IgM et/ou le MAT. L'ELISA IgM est habituellement plus précoce mais un résultat positif ne donnera aucune indication
sur le sérovar/sérogroupe. Il est recommandé de confirmer I'ELISA par le MAT qui est pratiqué par quelques rares
laboratoires de référence.
Le diagnostic bactériologique est peu pratiqué car il nécessite un milieu de culture spécifique et le temps de génération
des leptospires est particuliérement long, entrainant ainsi une réponse tardive (plusieurs semaines).
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La leptospirose en Polynésie frangaise
Rapport annuel 2017

I. Introduction

La leptospirose est une zoonose favorisée par les inondations et les fortes pluies. Elle est causée
par une bactérie appartenant a la famille des leptospires, qui peuvent survivre plusieurs années dans
I’environnement en zone humide et tieéde a I'abri de la lumiére.

La contamination se fait soit directement par contact de la peau (en particulier si elle est |ésée) ou
des muqueuses avec des urines ou des tissus d’animaux infectés (rongeur et insectivore, chien,
bovin, porc, chevaux, nouveaux animaux de compagnie etc), soit indirectement par I'intermédiaire
d’eaux, de végétaux ou de sol humide souillées par ces urines.

La période d’incubation s’étend de 4 a 14 jours (extrémes 3 a 30 jours). Les formes cliniques sont
nombreuses, allant du syndrome pseudo-grippal bénin a la défaillance multi-viscérale et au déces
dans 5 a 30% des cas. Le diagnostic doit étre confirmé par un examen bactériologique : PCR jusqu’a
J7 et sérologie apres J7 [1].

Il. Méthode

Les cas confirmés de leptospirose sont signalés au Bureau de veille sanitaire (BVS) par les
laboratoires qui réalisent le diagnostic : I'Institut Louis Malardé et le laboratoire du Centre Hospitalier
de Polynésie francaise. Les infirmiers du BVS réalisent une investigation et préconisent des conseils
de prévention.

Les données sont saisies sur EpiData® et analysées sous Excel®.

Ill. Résultats
1. Incidence

En 2017, le nombre total de cas s’élevait a 199, répartis en 131 cas confirmés (par PCR) et 68 cas
probables (symptomes évocateurs et sérologie ELISA positive en IgM).

Le taux d’incidence global pour 2017 s’élevait a 72/100 000 habitants (contre 49 et 52/100 000
habitants en 2015 et 2016). Il s’agit de I'incidence la plus élevée depuis 2006. L’augmentation par
rapport a 2016 est de 42%.

Le nombre de cas était supérieur a 15 par mois pour la période de janvier a mai avec un pic de 35
cas en février, dans les suites de fortes précipitations avec inondations.

Tableau 1 : Nombre de cas par année

Année 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Nb de
cas

79 105 127 91 101 153 136 131 140 199

&
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Figure 1 : Evolution de I'incidence globale de la leptospirose, 2006-2017

2
00 M confirmés M probables m Incidence 60
40
100
I I I )
0 0

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figure 2 : Répartition mensuelle des cas par année depuis 2015
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2. Evolution

Au total, on dénombre 67 hospitalisations, 21 passages en réanimation et 2 déces.

3. Caractéristiques démographiques

La majorité des cas étaient des hommes (86%).

Les enfants de moins de 10 ans et les personnes de plus de 60 ans étaient les moins touchés. Les
personnes agées de 40 a 59 ans ont été les plus touchées en 2017.

Figure 3 : Répartition des cas par tranche d’édge
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4. Répartition géographique

En 2017, la majorité des cas de leptospirose était située aux lles-du-Vent (IDV) (65%) et pres d’un
tiers aux lles-sous-le-Vent (ISLV) (32 %). Aucun cas n’a été déclaré aux Australes.

Parmiles 128 cas des IDV, 89% étaient situés a Tahiti (114 cas). Les communes qui ont recensé le
plus de cas étaient les Papeete, Faaa et Punaauia avec respectivement 20, 11 et 11. Par contre, les
incidences étaient les plus élevées a Faaone et Afaahiti (respectivement 260 et 350/100 000
habitants).

Parmi les 65 cas des ISLV, 31 (48%) étaient situés a Raiatea, 20 a Tahaa et moins de 10 a Huahine
(9) et Bora Bora (5). L'incidence était la plus élevée dans la commune d’Uturoa (542/100 000
habitants).

Malgré une forte baisse d’incidence aux Marquises (et I'absence de cas aux Australes), I'incidence
a augmenté dans tous les autres archipels.

Figure 4 : Répartition géographique des cas de leptospirose en Polynésie francaise
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Figure 5 : Répartition géographique des cas dans I’archipel de la Société (effectif)
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Figure 6 : Répartition géographique des cas dans I'archipel de la Société (incidence /100 000
habitants)
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Figure 7 : Incidence de la leptospirose par archipel et par année de 2006 a 2016
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5. Facteurs de risque

Une investigation a pu étre menée pour 111 patients (56%).Parmi eux, 99 (90%) ont déclaré une
activité a risque. Les principaux facteurs de risque identifiés étaient la baignade et les loisirs en eau
douce (80%), la marché pieds-nus dans les flaques d’eau ou dans la boue (78%), la présence de rats
dans ou aux alentours de I’habitation (77%), des plaies ou excoriations (33%), une activité
d’agriculteur (30%).



IV. Discussion et conclusion

En 2017, la majorité des cas (127) a été déclarée de janvier a mai. Les intempéries et inondations
de fin janvier ont été suivies d’un pic de leptospirose malgré la diffusion de messages de prévention.
Chaque année, le nombre de cas déclarés est plus important pendant la saison des pluies (novembre
a mars) que pendant la saison séche (avril a octobre). L'incidence de cette pathologie fluctue en
fonction des précipitations.

Chaque année, des recommandations et mesures de préventions sont diffusées par voie de
presse [2]. Elles figurent également dans le Bulletin de surveillance sanitaire qui parait tous les 15
jours. Il est notamment recommandé de porter des gants et des chaussures fermées pour jardiner,
de protéger les plaies avec un pansement imperméable, de ne pas marcher pieds-nus ou en savates
dans la boue et I'eau douce trouble et de controler la pullulation des rongeurs par la gestion des
déchets. En présence de signes cliniques, il est urgent de consulter un médecin pour confirmer le
diagnostic et débuter un traitement.
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LE POINT SUR LA LEPTOSPIROSE

Document destiné aux professionnels de santé.

La leptospirose est une zoonose particulierement fréquente dans les iles tropicales sujettes aux inondations et aux fortes
pluies : les leptospires peuvent survivre pendant 6 mois dans I’environnement en zone humide et tiede. En 2017 I'incidence
annuelle a La Réunion (6,6 cas/100 000 habitants*), et a Mayotte (66 cas/100 000 habitants*) étaient respectivement de 7 et 70
fois supérieures a celle de la France métropolitaine (0,9 cas/7100 000 en 2016**). Les cas surviennent tout au long de I'année,
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mais la majorité est identifiée de janvier a mai.

| Notions générales |

La leptospirose est causée par une bactérie appartenant a la
famille des Leptospires (plus de 300 sérovars pathogénes ras-
semblés en 24 sérogroupes).

Cycle de transmission et expositions a risque

La contamination se fait :

e soit directement par contact direct de la peau (en particulier
si elle est |ésée) ou des muqueuses avec des urines ou des
tissus d’animaux infectés (rongeur et insectivore, chien, bo-
vin, porc, nouveaux animaux de compagnie etc);

Tableau 1. Principales expositions a risques au domicile, au
travail et lors des loisirs chez les cas de leptospirose survenus
a la Réunion (2004-2015) et a Mayotte (2010-2015)

Source : Santé publique France - Cire Ol.

Risques
domiciliaires

Risques liés
aux loisirs

Risques
professionnels

Animal a domicile
(volaille, bovins,
ovins...),
Présence de rats,
Résidence zone
rurale, semi-rurale

Activités agricoles,
Jardinage,

Elevage au domicile,
Baignade et loisirs en
eau douce,

Péche en eau douce,

Agriculteurs,
Entretien espace
verts,

Loisirs aquatiques,
Métiers du batiment,
Eboueurs,

e soit indirectement par l'intermédiaire d’eaux, de végétaux ou Habitatdégradé ou  Chasse (tangues, ...) Agents d’entretien,
d | humid il . situé en zone inon- Militaires ,
e sol humide souillées par ces urines. dable, Dératiseurs. .

Utilisation d’eau non
traitée....

| Présentation clinique et évolution |

Polymorphisme : forme asymptomatique (dans la majorité des cas : cliniquement inapparente avec guérison spontanée) ou modé-
rément fébrile et spontanément résolutive, jusqu’'a une forme fatale foudroyante. Un patient avec un antécédent de leptospi-

rose peut refaire une leptospirose (autre sérovar en cause).

> Phase 1 :

Incubation : de 4 a 14 jours (extrémes 3 a 30 jours)

Phase initiale : fievre élevée d’apparition brutale et myalgies
(mollets et cuisses, notamment) et céphalées .

Autres symptdmes : nauseées, vomissements, douleurs abdomi-
nales, diarrhée, toux, photophobie, éruption prédominant au
tronc ou sur les jambes, suffusion conjonctivale (30% des cas).

Rémission de 2 a 3 jours

> Phase 2 :

Deuxiéme phase ou phase d’état : réapparition des signes
de la premiére phase prolongée et possibilité de complica-
tions systémiques (principalement oligurie/ défaillance rénale,
saignements/thrombopénie, insuffisance respiratoire avec ou
sans hemoptysie, confusion mentale) justifiant 'hospitalisation.

Durée des 2 phases variables, une seule d’entre elles peut étre

présente.

En cas de grossesse : mort foetale, avortement, mortinaissance
ou infection congénitale.

Séquelles possible :

fatigue chronique, parésies, dépression,
occasionnellement uvéite (aprés la phase aigué).

Taux de létalité rapporté : globalement entre 5 % et 30 %, plus
de 10 % si insuffisance rénale aigué et a plus de 50 % en cas
d’hémorragie pulmonaire.

| Diagnostic |

Etablissement du diagnostic par conjonction d’arguments :

ou sérologique (test de dépistage Elisa des IgM et/ou test de
micro-agglutination test (MAT).

* Données Santé publique France - Cire Ol
** Données CNR des leptospires

Le point sur | CIRE OCEAN INDIEN |

Figure 2 : Cinétique de la leptospirose au cours de I’infec-

début des signes

= B i-d tion
ques (ci-dessus), MAT : s
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(/)] e et biologiques (syndrome inflammatoire, thrombopénie, lym- ___PCR/culture : urine
- phopénie, hyper bilirubinémie conjuguée, augmentation des __PCR /culture : LCR
c transaminases associée a une augmentation des CPK, insuf- J0-J30  _PCR/culture : sang
= fisance rénale et hématurie, leucocyturie, protéinurie). _
O incubation |M
Q. Confirmation biologique : repose sur des examens bactériolo- 4 semaine 1 semaine 2
Q giques (culture), génomiques (PCR en en temps réel : RT-PCR) exposition JO

I

Bactériémie : durant les premiers jours apres l'exposition, puis élimination
des leptospires de la circulation sanguine, retrouvés dans le LCR et de
maniére transitoire dans les urines, suite a I'augmentation du titre des
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Stratégie diagnostique : dépend du délai entre le jour de début
des signes et la date de réalisation du test (cf. Figure 3).

1ETS

e Diagnostic rapide dans les jours de l'infection (mais sans
possibilité d’identification du sérogroupe), : RT-PCR et sérolo-
gie Elisa IgM.

e Seule la RT-PCR sang pour un diagnostic dans les 6 premiers
jours.

e Confirmation des cas diagnostiqués par Elisa IgM par le test
de référence MAT sur la gamme compléte d’antigenes et identi-
fication de la souche isolée au CNR de la leptospirose (cf. liens
utiles).

Figure 3. Stratégie diagnostique de la leptospirose
Source : HAS- Diagnostic biologique de la leptospirose (cf. liens utiles)

Test / délai en 6 jours et De 6a10 11 jours et
jours moins jours plus
RT-PCR sang + + -
RT-PCR urines - + +
Elisa IgM - + +

| Signalement |

Tout cas de leptospirose confirmé biologiquement doit faire I'objet d’'un signalement immédiat par le biologiste ou le médecin a
la plateforme de veille, d’alerte et d’'urgences sanitaires de ’Agence de santé océan Indien, avec pour objectifs :

e De mettre en ceuvre des investigations épidémiologiques et
environnementales et des mesures de contrdle (lutte contre les
rongeurs et actions de sensibilisation) (signalement).

e De recenser et caractériser les cas, suivre les tendances, aler-
ter précocement les autorités sanitaires en cas d’'une recrudes-
cence inhabituelle, de cas groupés ou de formes cliniques
particuliéres (surveillance épidémiologique).

A La Réunion
Tél: 0262939415 Fax:026293 94 56
Courriel : ars-oi-signal-reunion@ars.sante.fr

A Mayotte
Tél:0269618320 Fax:0262316976
Courriel : ars-oi-cvags-mayotte@ars.sante.fr

| Recommandations |

Antibiotique précoce : efficace sur tous les sérogroupes. Réduit
la durée et la sévérité des symptoémes.

Recherche des signes d’alerte : dépistage d’emblée ou lors du
suivi. Sensibilisation du malade et de son entourage a la recon-
naissance de ces signes en vue d'une consultation médicale
immédiate.

Forme grave : hospitalisation, réanimation médicale, et antibio-
thérapie le plus tét possible.

Vaccin : expositions professionnelles ou au cas par cas, aprés
évaluation précise des risques (cf. liens utiles, avis HCSP
18/03/2005)

Possibilité d’avis infectiologue :
CHU Réunion, Site Saint-Denis :
Maladies infectieuses, unité d’infectiologie 02 62 90 68 70
CHU Réunion, Site Saint-Pierre :
Service de maladies infectieuses 02 62 35 91 65

CH Mayotte :
Maladies infectieuses et tropicales 02 69 61 80 00

Prévention du risque leptospirose en relayant les conseils
suivants aupres de vos patients. Des gestes simples peuvent étre
réalisés en particulier pendant la saison des pluies (été austral) :

e Porter des protections lors des activités agricoles
(élevage, travail de la terre, travail dans les champs de canne,
etc.) et de jardinage, de péche en eau douce ou de chasse :
bottes, gants, cuissardes, vétements de protection, voire lu-
nettes anti- projections en cas de risque de projection.

e Lors de la pratique de sports en eau vive tels que le ca-
nyoning, porter une combinaison protectrice, des bottillons et
des gants.

e Eviter de se baigner dans I'eau trouble ou boueuse.

e Eviter de marcher pieds-nus ou en sandales ouvertes sur
un sol boueux, dans les flaques, eaux stagnantes, ravines ...

e Protéger les plaies du contact de I'eau par des pansements
étanches.

Aprés une exposition a risque :

e Laver et désinfecter les plaies.

e En cas de fiévre aprés une exposition a risque, consulta-
tion médicale en mentionnant I'activité a risque pratiquée.

| Liens utiles |

® Site de Santé publique France

http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/
Zoonoses/Leptospirose/Points-sur-les-connaissances

La leptospirose dans les régions et départements frangais d’outre-mer,
Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire BEH n° 8-9 - 4 avril

® Site du CNR des leptospires, Institut Pasteur, Paris
https://www.pasteur.fr/fr/sante-publigue/CNR/les-cnr/leptospirose

® Site de I’Agence de santé Océan Indien
https://www.ocean-indien.ars.sante.fr/toutes-les-campagnes-de-lars-ocean-

indien

® Site du ministére de la santé

http://solidarites-sante.gouv.fr/spip.php?
page=recherche&recherche=leptospirose

® Recommandations Conseil supérieur d’hygiéne publique de France

- Recommandations pour la prévention de la leptospirose en population géné-
rale (30 septembre 2005)

- Recommandations pour la prévention de la leptospirose en cas d’activité
professionnelle a risque (18 mars 2005)

- Nouvelles recommandations relatives a la prévention du risque chez les
personnes exposées a la leptospirose (18 mars 2005)

® Haute autorité de santé :
Rapport d’évaluation technologique -Diagnostic biologique de la leptospi-
rose (juin 2011)

En partenariat avec
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https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-08/diagnostic_biologique_de_la_leptospirose_-_rapport_devaluation_2011-08-05_12-35-31_268.pdf
mailto:Ars-oi-signal-reunion@ars.sante.fr
mailto:ars-oi-cvags-mayotte@ars.sante.fr
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Zoonoses/Leptospirose/Points-sur-les-connaissances
http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Zoonoses/Leptospirose/Points-sur-les-connaissances
http://invs.santepubliquefrance.fr/Publications-et-outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-hebdomadaire/Archives/2017/BEH-n-8-9-2017
http://invs.santepubliquefrance.fr/Publications-et-outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-hebdomadaire/Archives/2017/BEH-n-8-9-2017
https://www.ocean-indien.ars.sante.fr/toutes-les-campagnes-de-lars-ocean-indien
https://www.ocean-indien.ars.sante.fr/toutes-les-campagnes-de-lars-ocean-indien
http://solidarites-sante.gouv.fr/spip.php?page=recherche&recherche=leptospirose
http://solidarites-sante.gouv.fr/spip.php?page=recherche&recherche=leptospirose
http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/Avis_du_CSHPF_du_30_septembre_2005_relatif_aux_recommandations_pour_la_prevention_de_la_leptospirose_en_population_generale.pdf
http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/Avis_du_CSHPF_du_30_septembre_2005_relatif_aux_recommandations_pour_la_prevention_de_la_leptospirose_en_population_generale.pdf
http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/Avis_relatif_aux_recommandations_pour_la_prevention_de_la_leptospirose_en_cas_d_activite_professionnelle_a_risque_CSHPF_seance_du_18_mars_2005_.pdf
http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/Avis_relatif_aux_recommandations_pour_la_prevention_de_la_leptospirose_en_cas_d_activite_professionnelle_a_risque_CSHPF_seance_du_18_mars_2005_.pdf
http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/Nouvelles_recommandations_relatives_a_la_prevention_du_risque_chez_les_personnes_exposees_a_la_leptospirose_CSHPF_18_mars_2005_.pdf
http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/Nouvelles_recommandations_relatives_a_la_prevention_du_risque_chez_les_personnes_exposees_a_la_leptospirose_CSHPF_18_mars_2005_.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-08/diagnostic_biologique_de_la_leptospirose_-_rapport_devaluation_2011-08-05_12-35-31_268.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-08/diagnostic_biologique_de_la_leptospirose_-_rapport_devaluation_2011-08-05_12-35-31_268.pdf
mailto:Ars-oi-cire@ars.sante.fr
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| Contexte |

A la Réunion, le leptospirose est endémique, les cas peuvent survenir toute I'année. Elle
revét néanmoins un caractére saisonnier avec le plus grand nombre de cas survenant de
janvier @ mai lors de I'été austral ou de phénoménes climatiques inhabituels tels que les
fortes pluies ou les cyclones. En 2016, l'incidence y était 7 fois supérieure a celle de la
France métropolitaine.

CIRE
OCEAN INDIEN

Depuis 1953, la leptospirose est reconnue comme un probléeme de santé publique a La
Réunion. En 2004, un systéme de surveillance spécifique a été mis en place, comprenant
le signalement de tout cas possible ou confirmé* (hospitalisé ou non) a la Plateforme
de veille et d’urgences sanitaires (PVUS) de I'Agence de santé Océan Indien et la réalisa-
tion d’enquétes environnementales sur le terrain par les équipes de lutte anti-
vectorielle. Les données des questionnaires médicaux et environnementaux ainsi recueillis
sont saisies et analysées par la Cire Ol.

Ce point présente les données de surveillance relatives aux cas de leptospirose survenus
a la Réunion au cours de I'année 2017.

émio

* Définition de cas en vigueur :

Cas confirmé : RT-PCR positive ou test de microagglutination (MAT) positif >1/400° sur préle-
vement unique ou séroconversion MAT sur deux prélévements successifs a au moins 15 jours
d’intervalle.

Cas possible : fievre et syndrome algique associés a une sérologie IgM Elisa positive et une
sérologie par MAT négative ou non réalisées.

| Bilan des cas survenus a La Réunion au cours de I’année 2017 |

Au cours de I'année 2017, 57 cas (54 confirmés et 3 possibles) de leptospirose ont été
déclarés au cours de I'année et sont survenus a la Réunion.

y 4

€pi

Le taux de déclaration annuel en 2017 était de 6,7 cas pour 100 000 habitants contre
5,1 cas en 2016, 4,7 en 2015 et 7,2 en 2014 (Figure 1).

Distribution par année de début des signes des cas de leptospirose survenus a la Réunion de
2007 a 2017 (N=487)
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La figure 2 présente la distribution mensuelle des cas par date de début des signes pour les années 2015 a 2017. En 2017,
plus de 70% des cas sont survenus entre janvier et mai (89% en 2016 et 83% en 2015).

Distribution mensuelle par date de début des signes des cas de leptospirose survenus a la Réunion en 2017 (n=58), 2015 (n=42) et
2016 (n=45)

20

2017 ===-2016

15 2015

Nombre de cas

Parmi les 57 cas survenus en 2017, 48 étaient des hommes. La moyenne d’age des cas se situait a 38 ans (min=12 ;
max=73 ans).

Les majorité des cas a été pris en charge en milieu hospitalier (84%), pour une durée moyenne de 7 jours (min=2 ;
max=17).

Sur les 48 cas hospitalisés, 18 ont fait un passage en réanimation (soit prés de 4 cas sur 10). Pour les 46 cas pour lesquels
I’évolution est connue, tous ont évolué favorablement et aucun déces n’a été signalé. La majorité des cas (54) a été confir-
mé par RT-PCR. Concernant les sérogroupes identifiés, seul un cas a eu un diagnostic comprenant un Mat positif (a 1/16
000) en mini.

Les cas résidaient majoritairement dans I'est (37%) et dans le sud et I'ouest de I'ile (respectivement 23% chacun). Presque
toutes les communes de I'lle ont été touchées. Les cas de leptospirose résidaient sur 20 des 24 communes de I'lle (hormis
Entre Deux, Etang Salé, Saint-Philippe et Petite lle).

Les 5 communes ayant les taux de déclaration annuels les plus élevés sont : Sainte Rose (29 cas/100 000 habitants) ;
Sainte Suzanne (22,1 cas/100 000) ; Saint-Benoit et Cilaos (18,5 cas/100 000) et la Plaine des Palmistes (16,5 cas/100 000)
(Figure 3).

Taux de déclaration annuel de la leptospirose par commune de résidence aLa Réunion en 2017 (N=57)
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L’enquéte environnementale a pu étre réalisée pour 54 des 57 cas (3 cas étaient injoi-
gnables ou ne souhaitaient pas répondre).

Pour 7 cas plusieurs expositions a risque possibles ont été déclarées (activités liée a I'eau,
a la nature ou a I'habitat...).

Pour 47 cas et selon leur déclaration, une seule activité a risque a été mise en évidence.
Huit cas rapportaient une exposition a risque durant leur activité professionnelle. I
s’agissait d’activités agricoles dans 5 cas (agriculteurs, coupe de la canne, nettoyage es-
pace verts...) et d’activités liées a I'eau dans 3 cas (pisciculteur, entretien systeme d’irriga-
tion, accompagnateur sport nautique).

Pour les autres 47 autres cas ne déclarant qu’une seule activité a risque de contamination
par des leptospires :

e 17 cas rapportaient une activité agricole non professionnelle ou de pleine na-
ture : 9 cas déclaraient effectuer du maraichage, jardinage, et/ou de I'élevage au
domicile, et 8 cas des randonnées ou des sorties chasse (tangs ; guépes)...

e 17 cas déclaraient une activité liées a I'eau douce : 7 cas pratiquaient la péche, 7
cas s’étaient baignés en riviéres ou en bassins et 3 rapportaient une pratique de
canyoning/kayak.

e 5 cas peuvent étre rattachés a un habitat propice a la contamination (insalubrité,
présence de déchets, de rats...).

Parmi les 43 cas pour lesquels I'information est connue, 33 déclaraient avoir eu des plaies
lors de I'activité a risque (1 seul déclarait les avoir protégées).

| Syntheése |

L’année 2017 a montré quelques particularités dans I'épidémiologie de la leptospirose a
la Réunion :

e |e nombre de cas a augmenté a nouveau aprés deux années basses.

e proportionnellement il y a eu moins de cas entre janvier et mai, et les cas se sont
étalés tout au long de I'année contrairement a 2015 et 2016.

e la moyenne d’age des cas est inférieure aux précédentes années.

e les expositions liées aux loisirs (jardinage, élevage, péche, randonnée, bai-
gnade...) ont pour la premiére année supplanté les expositions agricoles ou pro-
fessionnelles.

Les contaminations professionnelles, la répartition géographique des cas, et le manque
de protection ou désinfection des plaies lors des activités a risques des cas sont par
contre comparables a ce qui a été observé les années précédentes.

| Recommandations |

Le polymorphisme clinique de la leptospirose peut conduire a un retard thérapeutique
délétére par confusion avec des diagnostics différentiels. La RT-PCR sang permet un
diagnostic précoce dans les 6 premiers jours.

Le diagnostic de la leptospirose doit étre évoqué précocement pour permettre une
prise en charge sans délai des malades et éviter les déces, en particulier :

e Durant la saison des pluies
e En cas de pratique a risque dans les 15 jours précédent les symptémes.

Il est possible de prévenir le risque en relayant a vos patients :

e [limportance de protéger blessures/plaies (bottes, gants, cuissardes, combinai-
son...) lors d’expositions a risque (eau, boue...) puis de les laver et de les désin-
fecter.

e d’éviter de marcher ou se baigner dans I’eau trouble ou boueuse.
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'y a un an, le Centre national de référence de la
leptospirose (Institut Pasteur, Paris) rapportait deux
cas de leptospirose parmi les détenus de la prison
de Fresnes. Cette information, reprise ultérieurement
par la presse nationale et amplifiée par le débat sur
les conditions matérielles de détention, a brievement
donné la vedette a « la maladie des rats ». Depuis, la
leptospirose est retombée dans I'anonymat média-
tique des maladies bactériennes.

Pourtant, la leptospirose est incontestablement un
probléme de santé publique d’importance internatio-
nale. En décembre 2009 et a l'initiative de I'Organisa-
tion mondiale de la santé, le Groupe de référence sur
I’épidémiologie de la leptospirose (LERG) s’est attaché
a évaluer la morbidité mondiale de cette maladie chez
’Homme. Sur la base d’un examen systématique de
la littérature, il a été estimé que cette infection pour-
rait étre a l'origine de 1 million de cas par an, dont
60 000 déceés, soit une mortalité quatre fois supérieure
a celle de la dengue.

La leptospirose est une zoonose cosmopolite, mais
le climat chaud et humide de la zone intertropicale lui
est particulierement propice. Le territoire francgais, de
par sa diversité géographique, en fournit un excellent
exemple, comme lillustrent les articles de ce numéro
spécial du BEH. Décrite depuis longtemps dans les
départements et collectivités d’outre-mer, la leptospi-
rose y est donc sans surprise un probléme de santé
publique significatif : endémicité soutenue, recrudes-
cence saisonniere, voire épidémies consécutives a des
évenements climatiques de type cyclones. La mise en
place de systéemes de surveillance spécifiques, ainsi
que linscription de la PCR et de la sérologie Elisa a
la nomenclature des actes de biologie médicale ont
revigoré la surveillance épidémiologique de cette
affection. Lexposition professionnelle, en particulier
via les pratiques agricoles, reste un facteur de risque
essentiel pour la population, méme si le développe-
ment des activités de loisirs de pleine nature fournit
désormais un contingent significatif de cas humains.
L'amélioration de ’habitat, de la gestion des eaux usées
et des eaux pluviales ainsi que celle des déchets et de
I'accés a I'eau potable sont autant d’éléments pour le
contrdle de la leptospirose dans I'avenir. Toutefois, les
données recueillies dans I'Océan Indien confirment
également que, bien loin de se cantonner aux rongeurs
commensaux, le réservoir animal s’étend sans doute
aux animaux domestiques et d’élevage, ce qui n'est
pas sans consequence sur la stratégie de contrdle.

Plus surprenante est la situation de la France
métropolitaine, ou I'incidence de la leptospirose
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au cours des deux derniéres années a atteint 1 cas
pour 100 000 habitants, incidence la plus élevée
depuis 1920. Malgré la vaccination des personnes
professionnellement exposées, une spécificité fran-
caise, les égoutiers, vétérinaires et autres plongeurs en
eau douce continuent a fournir leur contingent de cas.
Mais au-dela, 'augmentation de I'incidence rapportée
est bien réelle. Faut-il y voir l'effet du “changement
climatique”, du développement des activités de loisir
ou tout simplement d’une meilleure surveillance épidé-
miologique ? Il est encore prématuré pour le dire.

Il est rationnel de penser que le réchauffement global et
la multiplication des événements climatiques extrémes
qui 'accompagnent, ainsi que I'urbanisation débridée
et mal controlée, deux phénomeénes qui concernent
particulierement les départements et collectivités
d’outre-mer francgais, peuvent s’'accompagner de l'aug-
mentation de I'incidence d’une pathologie intimement
liée a I'eau, a la chaleur et aux rongeurs. Toutefois, le
caractére non spécifique de sa présentation clinique
et la complexité de sa confirmation biologique et de
son interprétation en zone d’hyper-endémie sont des
obstacles importants a la surveillance épidémiologique
de la leptospirose. Par contrecoup, ces facteurs sont
également des freins a la compréhension de I'histoire
naturelle de I'infection et font que beaucoup de ques-
tions relatives au contréle de la maladie demeurent
sans réponse, particulierement en situation épidé-
mique. A Iéchelle du territoire francais comme de la
planéte, il est donc difficile d’affirmer que la leptospi-
rose est une maladie émergente, mais c’est incontes-
tablement un probléme de santé publique qui émerge.

Prés d’un siecle aprés la découverte de son agent
causal, et malgré les efforts de groupes d’études
internationaux comme le Global Leptospirosis
Environmental Action Network (GLEAN)™, on ne peut
que regretter que la leptospirose reste la grande
oubliée des maladies négligées.

Puisse ce numéro spécial du BEH sensibiliser les
professionnels de santé a son diagnostic et contribuer
a la faire sortir de I'oubli médiatique.
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Résumé // Abstract

La leptospirose est une zoonose émergente dans le monde, y compris en Europe. Elle reste largement sous-
estimée du fait de I'absence de symptémes spécifiques et d’'un manque de sensibilisation au sein de la commu-
nauté médicale, en particulier en France métropolitaine ou son incidence, au cours des années 2014 et 2015,
a atteint 1 cas pour 100 000 habitants, incidence la plus élevée observée depuis 1920. La leptospirose est
endémique dans de nombreux départements et collectivités d’outre-mer (Martinique, Guadeloupe, Guyane,
La Réunion, Mayotte, Nouvelle-Calédonie, Polynésie frangaise), ou son incidence peut étre 50 fois plus élevée
qu’en France métropolitaine. Le diagnostic s’effectue principalement par la détection de ’ADN bactérien dans
le sang par PCR lors de la premiére semaine de la maladie ou par la recherche des anticorps a partir de la
deuxieme semaine. Prés d’un siécle apres la découverte de I'agent causal de la leptospirose, cette zoonose
reste un probleme de santé publique important dans les territoires frangais. La leptospirose est aussi considérée
comme une maladie émergente en raison du changement climatique (réchauffement climatique et phénomenes
climatiques extrémes plus fréquents entrainant des inondations) et de I'urbanisation grandissante (transmission
par I'intermédiaire des rats dans les zones insalubres de type bidonvilles).

Leptospirosis is a zoonotic emerging disease worldwide, including in Europe. The incidence of the disease is
underestimated due to the absence of non-specific symptoms, and the lack of awareness among the medical
community, in particular in mainland France, where its incidence reached 1 case per 100,000 inhabitants
between 2014 and 2015, which is the highest incidence since 1920. Leptospirosis is endemic in many French
overseas territories (Martinique, Guadeloupe, French Guyana, Reunion Island, New Caledonia, Mayotte, French
Polynesia) where its incidence can be 50 times higher than in mainland France. Most cases of leptospirosis are
currently detected by PCR amplification of bacterial DNA from the blood during the first week after the onset of
symptoms, or by detection of antibodies from the second week of the disease. Leptospirosis remains an impor-
tant public health issue in French territories one century after discovering the causative agent. Leptospirosis
is also considered as an emerging disease due to global climate changes (global warming and more frequent
extreme climatic events resulting in flooding) and rapid urbanization (rat-borne transmission in slum areas).

Mots-clés : Leptospirose, Diagnostic, Surveillance épidémiologique
// Keywords: Leptospirosis, Diagnosis, Epidemiological surveillance

en France métropolitaine et dans les régions et
départements d’outre-mer.

Introduction

La leptospirose est la maladie zoonotique la plus
répandue dans le monde en raison du grand nombre
de mammiféres réservoirs, sauvages ou domes-
tiques, qui peuvent étre porteurs de la bactérie. Elle
provoque plus de 1 millions de cas et est respon-
sable d’environ 60 000 déces par an'. Le fardeau de
la leptospirose est donc comparable, voire supérieur
a celui d’autres maladies tropicales négligées comme
la dengue ou la leishmaniose. En France, pendant les
années 2014-2015, un doublement du nombre de cas
a été constaté par rapport aux années précédentes
en France métropolitaine, avec plus de 600 cas, et

La leptospirose, rappel sur la maladie

Les leptospires appartiennent au phylum des spiro-
chétes, qui partagent des caractéristiques morpho-
logiques uniques dans le monde bactérien : les
leptospires sont des bactéries spiralées possédant
un organe locomoteur interne, les flagelles péri-
plasmiques ou endoflagelles. Le genre Leptospira
comprend 22 especes, dont 10 pathogenes, et plus de
300 sérovars regroupés en au moins 24 sérogroupes?.

une moyenne de 700 cas dans les départements et
collectivités d’outre-mer, ou les conditions clima-
tiques sont propices au maintien de la bactérie dans
I’environnement. Cet article présente les fondements
de la surveillance de cette infection émergente

La leptospirose dans les régions et départements francais d’outre-mer

Les leptospires pathogénes sont responsables d’'une
zoonose de répartition mondiale, la leptospirose,
ou '’Homme se retrouve étre un hote occasionnel
dans un cycle impliquant des animaux sauvages et
domestiques. Tous les mammiféres sont susceptibles
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d’héberger les leptospires pathogénes au niveau des
tubules rénaux proximaux. Linfection aigué et la colo-
nisation chronique représentent les deux péles d’'un
large spectre de signes cliniques observés chez les
animaux. On distinguera ainsi les animaux porteurs
asymptomatiques, principalement les rongeurs, et les
animaux sensibles tels que le bétail (avortements, perte
de production de lait) et les chiens (formes sévéres
pouvant entrainer la mort). Il existe une spécificité
d’hétes vis-a-vis de certains sérovars : ainsi, Canicola
est associé au chien, Icterohaemorrhagiae au rat,
Ballum a la souris domestique, etc.3, mais cette spéci-
ficité d’hbte n’est pas exclusive. La transmission est
avant tout environnementale, mais d’autres modes de
transmission (in utero, sexuelle, allaitement maternel)
ne sont pas a négliger chez les animaux. Lanimal
excrete les leptospires dans ses urines et contamine
ainsi I'’environnement hydrique, propageant la maladie
a d’autres animaux ou a ’'Homme. Bien que plus rare,
I’exposition aux leptospires peut étre directe, apres
contact avec I'urine ou les tissus d’animaux infectés.
Dans des conditions environnementales favorables
(eau ou sol mouillé a pH neutre ou légerement alcalin a
I'abri des UV), les leptospires peuvent survivre pendant
plusieurs semaines®. lls pénétrent dans I'organisme
humain au niveau de lésions du revétement cutané ou
par les muqueuses des yeux, de la bouche ou du nez
aprés contact avec de I'eau contaminée.

Apres une période d’incubation d'une dizaine de
jours, la leptospirose humaine se manifeste par une
présentation clinique trés polymorphe, depuis la forme
fébrile anictérique observée dans la grande majorité
des cas jusqu’a une défaillance multiviscérale poten-
tiellement mortelle, caractérisée par une insuffisance
rénale, des hémorragies viscérales et un ictére®. Les
deux classes d’antibiotiques prescrites dans le traite-
ment de la leptospirose sont les B-lactamines et les
cyclines. Il n’y a pas de résistance a ces antibiotiques
rapportée jusqu’a maintenant, mais I'antibiothérapie
doit commencer le plus précocement possible pour
éviter les formes les plus graves®.

Le diagnostic est souvent tardif au cours de l'infec-
tion. En effet, le spectre clinique de la leptospirose
pouvant varier d’un état pseudo-grippal a une insuffi-
sance rénale aigué, ce syndrome peut étre confondu
avec d’autres maladies telles que la grippe ou, dans les
régions tropicales, le paludisme ou la dengue®.

Dans les pays industrialisés des zones tempérées,
la leptospirose est une maladie qui touche certaines
catégories professionnelles exposées (agriculteurs,
éleveurs, égoutiers, pisciculteurs) et les adeptes
de loisirs en plein air (péche, rafting, canyoning) par
contact avec les eaux douces souillées par les urines
d’animaux infectés. Dans les régions tropicales
comme les départements (Guyane, Guadeloupe,
Martinique, Mayotte, La Réunion) et collectivités
(Saint-Barthélemy, Saint-Martin, Wallis et Futuna,
Polynésie frangaise, Nouvelle-Calédonie) francais
d’outre-mer, la population est plus largement exposée.
En France, un vaccin, composé d’'une souche du
sérovar Icterohaemorrhagiae inactivée, est disponible
(Spirolept®). Cette vaccination nécessite un rappel tous
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les deux ans et ne protége pas contre I'ensemble des
sérovars. Malgré tout, le sérovar Icterohaemorrhagiae
est le plus fréquemment incriminé en clinique humaine
dans les formes les plus graves ™ et cette vaccination
est recommandée pour la population a risque®'°.

Le diagnostic biologique
de la leptospirose en France

Un panel de tests pour le diagnostic moléculaire
ou sérologique de la leptospirose est disponible.
Cependant, le choix dans la prescription du test est
treés dépendant de la cinétique de l'infection, notam-
ment de la date d’apparition des signes cliniques®.

Outils diagnostiques

La technique permettant le diagnostic le plus précoce
est la PCR (Polymerase Chain Reaction) dans le sang.
En effet, les leptospires pathogénes se retrouvent
dans la circulation sanguine dés les premiers jours
aprés l'apparition des symptémes ; cependant, la
concentration de bactéries dans le sang est en général
faible (<108 bactéries/ml) et la bactériémie peut-étre de
courte durée, surtout si une antibiothérapie a été mise
en place. En outre, en I'absence de kit PCR commer-
cial a visée humaine, les laboratoires doivent valider
une méthode interne qui ne fait pas toujours I'objet
d’une validation technique et clinique rigoureuse.

Au cours de I’évolution de la maladie, la bacté-
riémie tend a diminuer puis disparaitre au profit de
la réponse immunitaire, ou les anticorps de type IgM
peuvent étre détectés dés le 5° jour apres le début
de la maladie. Le diagnostic de choix est alors la
sérologie par recherche d’anticorps anti-leptospires
a I'aide de tests de type Elisa IgM et/ou le test de
micro-agglutination (MAT) pour les immunoglobu-
lines totales. Durant cette phase « immune », la PCR
peut aussi étre pratiquée sur les urines ou le liquide
cérébro-spinal (LCS), lorsque I'antibiothérapie est
absente ou administrée depuis moins de 48h.

Le diagnostic bactériologique est peu pratiqué, car
il nécessite un milieu de culture spécifique (le milieu
EMJH) et le temps de génération des leptospires est
particulierement long, entrainant ainsi une réponse
tardive (plusieurs semaines). Méme si la culture n'a pas
de valeur diagnostique, seul I'isolement de la souche
permet une identification compléte de la souche infec-
tante au niveau du sérovar a l'aide de techniques séro-
logiques et moléculaires 14,

Plusieurs tests bandelettes commercialisés permettent
la détection d’anticorps anti-leptospires en quelques
heures a partir d’'un prélévement sanguin®. Ces tests
de diagnostic rapide sont particulierement intéres-
sants dans les pays en développement ou il n’existe
pas de laboratoire de référence.

Dans un avenir proche, I'utilisation du séquencage a
haut débit pour le diagnostic a partir d’échantillons
biologiques pourra étre envisagée (ou proposée). Cette
approche a ainsi réicemment permis le diagnostic d’un
cas de neuroleptospirose et 'amélioration de I'état du
patient apres antibiothérapie '°.
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Quelles sont les capacités techniques
en France ?

En France, les techniques de PCR et de sérologie
Elisa IgM sont largement utilisées, notamment depuis
leur inscription a la nomenclature des actes de
biologie médicale (NABM) et leur remboursement en
septembre 2014. En revanche, le MAT ne figure plus
parmi les actes remboursés. Le changement de la
NABM a considérablement modifié le diagnostic de la
leptospirose. Ainsi, I’Elisa IgM est maintenant large-
ment utilisé, remplacant le MAT.

Il existe un réseau de partenaires pratiquant le
diagnostic de la leptospirose en métropole et dans les
départements et collectivités d’outre-mer .

En métropole, ces techniques diagnostiques sont
principalement utilisées par le Centre national de
référence de la leptospirose (CNR — Institut Pasteur,
Paris) et les laboratoires privés Biomnis et Cerba.
Certains laboratoires hospitaliers réalisent la PCR et
bénéficient également de kits commerciaux permet-
tant d’effectuer des sérologies Elisa IgM .

Dans les départements et collectivités d’outre-mer
(Guadeloupe, Martinique, La Réunion, Mayotte,
Guyane francaise, Nouvelle-Calédonie et Polynésie
francaise), différents laboratoires bénéficient des
techniques diagnostiques leur permettant d’effectuer
un diagnostic de premiere intention (sérologie Elisa
IgM ou PCR et, pour la Nouvelle-Calédonie, le MAT)
en se reposant sur le CNR si nécessaire (confirmation
des sérologies positives ou douteuses et typage) .

Le CNR utilise un test Elisa IgM qui lui est propre '8,
le MAT et la PCR. Le CNR est le seul laboratoire
en capacité de réaliser le MAT a l'aide de 24 anti-
genes spécifiques de chacun des sérogroupes de
leptospires. |l permet de confirmer les cas séropo-
sitifs par Elisa et, dans certains cas, d’identifier le
sérogroupe. Linterprétation des résultats de MAT est
cependant délicate : il peut y avoir de nombreuses
réactions croisées entre les antigénes et il faut, dans
la plupart des cas, au moins deux prélévements a
deux semaines d’intervalle pour identifier le séro-
groupe infectant. Le CNR bénéficie également de
différentes techniques PCR pour le diagnostic et le
génotypage de la souche infectante directement a
partir des échantillons biologiques.

Dans les Outre-mer, ou I'incidence est élevée, la détec-
tion de ’ADN bactérien par PCR sur des prélevements
biologiques précoces tend a supplanter la sérologie
suite au changement de nomenclature. La mise en
place des techniques PCR en Outre-mer a été un vrai
défi pour que le diagnostic de la leptospirose puisse
étre effectué localement et rapidement (médecine de
ville, hopital) et pour permettre ainsi d’éviter un certain
nombre d’hospitalisations avec une prise en charge
précoce de ces cas™.

La disponibilité de ces plateaux techniques, spéci-
fiqguement dans les départements et collectivités
d’outre-mer, a permis I’élaboration et la mise en ceuvre
de systemes de surveillance épidémiologique a visée
d’alerte pour la leptospirose.

La leptospirose dans les régions et départements francais d’outre-mer

Surveillance de la leptospirose en France

Depuis 1986, la leptospirose n’est plus une maladie a
déclaration obligatoire. Sa surveillance en France est
une surveillance passive basée sur :

¢ I'activité diagnostique du CNR. Tous les ans, le
CNR réalise le diagnostic d’environ 4 000 échan-
tillons (en provenance de [I’hexagone et
d’Outre-mer). Ces diagnostics sont effectués
soit en premiére intention, soit dans le cadre
de la confirmation des cas positifs ou douteux
envoyés par les laboratoires privés ou hospita-
liers pratiquant le diagnostic. Lors de I’envoi des
échantillons au CNR, il est demandé de remplir
une fiche de renseignements comportant des
informations cliniques, biologiques et épidémio-
logiques permettant de contribuer a la surveil-
lance de la leptospirose au niveau national.
Cependant, ces fiches ne sont pas systémati-
quement renseignées, ou le sont le plus souvent
de maniere incompléete, ce qui limite le recueil
d’informations. Cette implication directe du
CNR dans le diagnostic de la maladie facilite la
surveillance et la détection d’événements inha-
bituels (cas groupés, expositions spécifiques),
notamment en métropole ;

¢ I'analyse des données des laboratoires privés
Biomnis et Cerba, qui réalisent les deux tiers des
diagnostics biologiques. Une convention entre
Santé publique France et ces deux laboratoires
permet de récupérer tous les mois les résultats
des analyses qu’ils ont effectuées. Ces données
permettent de compléter les données du CNR et
des réseaux de laboratoires hospitaliers (nombre
de tests réalisés et de cas positifs). Dans ce cas,
les informations cliniques et épidémiologiques
ne sont pas disponibles ;

¢ des partenariats entre le CNR et les profession-
nels de la santé animale. En effet, ceux-ci jouent
un role actif dans la surveillance de la zoonose,
notamment par la mise en place d’investiga-
tions et d’études de la prévalence de la leptos-
pirose chez la faune sauvage?, les rongeurs et
les animaux de rente. Ces études permettent de
mieux connaitre les réservoirs et les souches
circulantes pouvant avoir un impact direct sur
la santé humaine.

Il existe de plus, dans les départements d’outre-mer,
des systemes de surveillance spécifiques incluant le
signalement ou la déclaration des cas de leptospi-
rose par les médecins et laboratoires (Voir les autres
articles de ce BEH).

Des collaborations étroites entre différents parte-
naires (CNR, laboratoires privés et hospitaliers,
médecins, Santé publique France, Agences régio-
nales de santé, opérateurs de lutte antivectorielle,
Direction générale de I'alimentation, Office national
de la chasse et de la faune sauvage, European Centre
for Disease Prevention and Control) permettent,
lors de la détection de cas de leptospirose (cas
groupés pour la métropole) ou d’événements
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inhabituels, de mettre en place des investigations
épidémiologiques et environnementales.

En tant que Centre collaborateur de 'OMS, le CNR
participe également aux réflexions sur I'épidémio-
logie de la leptospirose, la surveillance et 'impact de
cette maladie au niveau européen et mondial.

Suite au changement de nomenclature, le remplace-
ment progressif du MAT (non remboursé) par I'Elisa
(remboursé) a eu un impact sur la surveillance de la
leptospirose en France. En effet, ceci a entrainé une
perte d’information sur les sérogroupes infectants
circulants en France : contrairement au MAT, ni la
PCR ni I’Elisa ne peuvent identifier le sérogroupe ou
le sérovar.

Epidémiologie de la leptospirose
en France métropolitaine et Outre-mer

La leptospirose représente un probleme de santé
publique majeur dans de nombreux pays, nhotamment
en Amérique latine et en Asie du Sud-Est. On estime a
plus d’un million le nombre de cas séveéres de leptos-
pirose chaque année dans le monde, avec un taux de
mortalité de 52 20% .

LaFrance estun des paysindustrialisés quial’incidence
la plus élevée (incidence annuelle comprise entre 0,5
et 1 cas /100 000 habitants) "”. La leptospirose est une
des maladies infectieuses dont 'incidence est suscep-
tible d’étre modifiée par le changement climatique en
France métropolitaine??2. Selon les données issues
du CNR et de son réseau de laboratoires, on observe
une augmentation du nombre de cas, avec une inci-
dence record jamais enregistrée depuis 19202 pour
les années 2014 et 2015, de 1 cas pour 100 000 habi-
tants (incidence 2 fois plus élevée qu’en 2011) (figure 1).
Plus de 85% des cas documentés n’avaient pas
voyageé le mois précédent I'apparition des symptémes.
La tres grande majorité des cas était de sexe masculin.

Figure 1

Les facteurs de risque étaient la fréquentation d’un
environnement rural et/ou la pratique de loisirs en
plein air, notamment d’activités aquatiques (baignade,
kayaking, rafting, canyoning). Une étude rétrospec-
tive en Normandie a également montré une prédo-
minance des cas parmi les personnes exercant une
activite professionnelle au moment de la survenue de
la maladie (52%)2*. Depuis quelques années, plusieurs
cas de leptospirose ont été rapportés chez des
personnes possédant des rats de compagnie. Pour
les autres cas, un voyage en région endémique (Asie
du Sud-Est, Antilles ou Océan Indien) était rapporté.
Le maximum de cas est habituellement retrouvé entre
les mois d’aolt et septembre. Pour les cas diagnosti-
qués par le MAT, le sérogroupe Icterohaemorrhagiae
est prédominant, représentant un tiers des cas. Pour
la période 2011-2015, les régions Aquitaine, Franche-
Comté et Basse-Normandie étaient les plus touchées.

Dans les départements d’outre-mer, I'incidence de
la leptospirose est de 10 a 50 fois plus élevée qu’en
France métropolitaine (figure 2), avec une majorité de
cas pendant la saison des pluies.

En Guadeloupe et Martinique, le nombre de cas est
en diminution ces dernieres années ', probablement
en raison d’un « relachement » de l'attention de la
communauté médicale suite a I'’étude d’incidence
de 2011 et aux récentes épidémies de dengue,
de chikungunya et de Zika. En 2015, le sérogroupe
Icterohaemorrhagiae représentait la grande majorité
des sérogroupes déterminés par le MAT. Le CNR
a participé a plusieurs études pour l'identification
des souches circulantes dans ces régions, notam-
ment grace a l'isolement de nombreuses souches
de patients mais aussi par typage direct sur
les échantillons biologiques 2527,

En Guyane francaise, le nombre de cas recensés
est en nette augmentation depuis 2011 grace a
une sensibilisation croissante de la communauté
médicale?®. Depuis 2014, la grande majorité des cas

Incidence de la leptospirose en France métropolitaine (1920-2015). Données du CNR de la leptospirose (Institut Pasteur, Paris)
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Figure 2

Incidence de la leptospirose dans les régions et collectivités d’outre-mer (2011-2015). Données du CNR de la leptospirose

(Institut Pasteur, Paris)
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a été diagnostiquée par Elisa IgM. Pour les sérologies
positives par MAT, les sérogroupes identifiés appar-
tenaient le plus frequemment a Icterohaemorrhagiae.

A Mayotte, grace a la mobilisation des médecins et
biologistes locaux, le diagnostic de la leptospirose a
été optimisé et I'isolement des souches est fréquent
depuis 2007. C’est ainsi qu’une épidémiologie
atypique a été mise en évidence, avec une majo-
rité de cas appartenant au sérogroupe Mini et une
absence du sérogroupe Icterohaemorrhagiae, habi-
tuellement le plus rencontré en clinique humaine?°.
Une nouvelle espéce pathogéne pour I'’Homme,
Leptospira mayottensis, a également été identifiée®°;
son principal réservoir est le tenrec, un mammifere
insectivore d’apparence proche des hérissons?®'.

A La Réunion, le nombre de cas semblait &tre en dimi-
nution en 2015 par rapport aux années précédentes,
et ce malgré une pluviométrie élevée. Contrairement
a Mayotte, la trés grande majorité des sérogroupes
identifiés par MAT appartiennent au sérogroupe
Icterohaemorrhagiae.

Pour les collectivités d’outre-mer comme Wallis
et Futuna, la Polynésie francaise et la Nouvelle-
Calédonie, la surveillance est gérée par un systeme de
surveillance indépendant. Les données sont consul-
tables sur les sites officiels des territoires (pour la
Nouvelle-Calédonie : http://www.dass.gouv.nc/portal/
page/portal/dass/) et dans des publications récentes
comme pour Futuna®2 et la Polynésie francaise *.

Conclusion

La leptospirose, considérée comme une maladie
négligée, est trés probablement largement sous-
estimée a travers le monde. De nombreux rapports
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Nouvelle-Calédonie

La Réunion

A~ Guyane <&
Polynésie francaise

montrent que cette zoonose est émergente, notam-
ment en Europe?4. Les raisons de cette émergence ne
sont pas clairement identifiées et sont probablement
multiples (réchauffement climatique, notamment
hivers plus doux, augmentation des populations de
rongeurs, augmentation des activités a risque, etc.).
La surveillance de la leptospirose s’est mise en place
en France depuis plusieurs décennies et a évolué
concomitamment avec le développement et la mise
a disposition de nouvelles techniques diagnostiques.

Avec le changement de nomenclature en
septembre 2014 et le remboursement de la PCR dans
le sang et de la sérologie Elisa IgM, I'accés aux tech-
niques diagnostiques pour les laboratoires de ville et
hospitaliers a permis une prise en charge rapide des
cas et la mise en place de systemes de surveillance et
de gestion spécifique dans les zones ou I'incidence est
élevée. Cependant, ces deux techniques ne permettent
pas de mettre en évidence le sérogroupe ou le géno-
type en cause dans l'infection. Il est donc important que
les laboratoires envoient au CNR les sérologies ou les
extraits d’ADN testés positifs pour typage afin de conti-
nuer le suivi épidémiologique des souches circulantes.

Le développement de tests de diagnostic rapide
permettra de mettre a disposition un test fiable et
utilisable facilement dans les pays en développement
ou le test de référence n’est pas disponible.

La surveillance de la leptospirose en France est
basée sur une surveillance passive, non exhaustive.
La sensibilisation des professionnels de santé reste
donc essentielle. En effet, les signes cliniques initiaux
étant peu spécifiques, ceci peut conduire a un retard
diagnostique et thérapeutique par confusion avec
des diagnostics différentiels tels que la grippe,
le paludisme, le chikungunya ou la dengue.
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Alors qu’il existe un nombre croissant d’études sur
la leptospirose en Outre-mer, il y a un déficit de
connaissances sur la leptospirose en France métro-
politaine, en particulier sur les modes de transmis-
sion et facteurs de risques qui sont peu connus et sur
les souches cliniques rarement isolées. Il y a donc un
besoin urgent de mieux comprendre I’épidémiologie
de la leptospirose en métropole, d’autant plus que
le nombre de cas est en forte augmentation depuis
quelques années. B
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Résumé // Abstract

Depuis 1953, la leptospirose est reconnue comme un probléme de santé publique a La Réunion. En 2004, un
systeme de surveillance spécifique a été mis en place, comprenant la déclaration systématique des cas et la
réalisation d’enquétes environnementales autour des patients hospitalisés. Nous présentons ici la synthése
des données de 12 ans de surveillance.

De 2004 a 2015, 611 cas ont été rapportés (soit 6 cas pour 100 000 habitants). Parmi eux, 568 (93%) ont été
hospitalisés, dont 33% en service de réanimation. La létalité annuelle moyenne était de 3%. Les hommes repré-
sentaient 93% des cas hospitalisés et 85% des cas non hospitalisés (différence non significative). Lincidence
variait selon les années (de 3 a 10 cas pour 100 000 habitants) et selon les communes de I'lle (de 2 a 63 cas
pour 100 000 habitants). Les activités agricoles professionnelles ou de loisir représentaient 65% des modes
de contamination. Les contaminations professionnelles représentaient 20% des cas, principalement dans des
professions a haut risque de leptospirose. Les expositions de loisir n'ont pas supplanté les expositions agricoles
ou professionnelles, comme c’est le cas dans les pays tempérés.

Selon le nouveau systéme de surveillance de 2004, le nombre de cas notifiés a régulierement augmenté depuis
cette année. Cette situation est en partie due a la mise en place de ce nouveau systéme, mais aussi a une
réelle augmentation du nombre de cas détectés en raison de l'introduction des méthodes moléculaires de
diagnostic et de 'augmentation de I'investigation biologique des syndromes dengue-like par les praticiens
de Ille depuis la crise du chikungunya en 2006. La possibilité d’une épidémie était aussi toujours présente,
en raison d’événements climatiques tels que le cyclone Bejiza en 2014.

De par la gravité de ses formes, la leptospirose demeure un probleme de santé publique a La Réunion. La
sensibilisation des professionnels de santé sur la maladie et ses facteurs aggravants, ainsi que I'adaptation des
mesures de prévention aux populations les plus exposées, avec notamment la vaccination contre la leptospi-
rose a Icterohaemorrhagiae pour les professionnels a haut risque, sont des enjeux importants pour diminuer
I’incidence et la |étalité de la leptospirose a La Réunion.

Since 1953, leptospirosis has been recognized as a public health problem on Reunion Island. In 2004, a specific
surveillance system was established, including systematic reporting of cases and environmental investigations
around patients. This article presents the data synthesis from 12 years of surveillance.

Between 2004 and 2015, 611 cases were reported (6 cases per 100,000 inhabitants). Of these, 568 (93%) were

hospitalized, including 33% in intensive care units. The average annual lethality was 3%. Males accounted
for 93% of hospitalized cases, and 85% of non-hospitalized cases (non-significant difference). The incidence
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varied from year to year (from 3 to 10 cases per 100 000 inhabitants), and from one communal district of
the island to the other (from 2 to 63 cases per 100 000 inhabitants). Occupational and recreational agricultural
activities accounted for 65% of the modes of contamination. Occupational infections accounted for 20% of
cases, mainly in occupations at high risk of leptospirosis. Recreational activities did not exceed agricultural or
occupational exposures, as is the case in temperate countries.

According to the new surveillance system of 2004, the number of reported cases has steadily increased starting
this year. This situation is partly due to the implementation of this new system, but also to a real increase in the
number of cases detected due to the introduction of molecular diagnostic methods and the increase of the
biological investigation of dengue-like syndromes disease by the island’s physicians since the chikungunya crisis
in 2006. The possibility of an outbreak was still present, due to climatic events such as cyclone Bejiza in 2014.

Because of the severity of its forms, leptospirosis remains a public health problem on Reunion Island. The
awareness of health professionals about the disease and its aggravating factors, as well as the adaptation of
prevention measures to the most exposed populations, including vaccination against Icterohaemorrhagiae
leptospirosis for high-risk professionals, are important issues to decrease the incidence and lethality of
leptospirosis on Reunion Island.

Mots-clés : Leptospirose, La Réunion, Surveillance épidémiologique, Létalité, Sérogroupe, Icterohaemorrhagiae

// Keywords: Leptospirosis, Reunion Island, Surveillance, Case fatality, Serogroup, Icterohaemorrhagiae

Introduction

La Réunion est un département francgais d’outre-mer
situé dans le sud-ouest de 'Océan Indien. C’est une
fle située entre Madagascar et Maurice qui comp-
tait une population de 840 000 habitants en 2015.
Le climat tropical tempéré connait deux saisons
principales : une saison des pluies (été austral) de
décembre a mai et une saison seche (hiver austral)
de juillet a novembre. Léconomie de La Réunion
est basée sur I'agriculture, principalement la culture
de canne a sucre, mais aussi de plus en plus sur
les revenus du tourisme. La leptospirose est endé-
mique a La Réunion : des cas peuvent survenir
tout au long de I'année, mais le plus grand nombre
survient durant la saison des pluies et dans les
parties les plus pluvieuses de I'lle'”. La majorité
des leptospiroses humaines y est due au séro-
groupe Icterohaemorrhagiae, responsable de
nombreuses formes séveres . Toutes les études
sérologiques et moléculaires anciennes et récentes
ont retrouvé cette prédominance chez les patients
hospitalisés °'°. La leptospirose a La Réunion est
une maladie grave qui touche essentiellement les
hommes adultes, bien que des cas soient ponctuel-
lement rapportés chez des femmes et des enfants.
La plupart des études retrouvent cette prédomi-
nance masculine, avec une majorité de formes
séveres caractérisées par I'importance des formes
pulmonaires. Des années 1970 aux années 2000, la
|étalité des formes séveres était estimée entre 13
et 17% 2. Néanmoins, des formes modérées pauci
ou asymptomatiques existaient, comme souligné
par une étude conduite en 1987 qui retrouvait la
méme séroprévalence chez les hommes et les
femmes, suggérant que les femmes étaient aussi
exposées aux leptospires mais ne développaient
pas de formes sévéres de la maladie'. Le rat est le
principal réservoir et le principal disséminateur du
sérogroupe Icterohaemorrhagiae dans I’environne-
ment. Différents génotypes sont cependant respon-
sables des infections humaines, dont l'un n’est
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retrouvé que chez le chien, suggérant I'implication
des chiens errants, nombreux a La Réunion, dans
I’épidémiologie de la leptospirose humaine®.

La premiere épidémie de leptospirose sur l'ile de
La Réunion a probablement eu lieu en 1868 chez des
engagés indiens a lariviere du Mat, mais c’est en 1953
qu’'ont été signalés les premiers cas confirmés
(11 cas, soit 4 cas pour 100 000 habitants) 2. Si la
leptospirose a rapidement été considérée comme
un probléeme de santé publique sur I'lle, comme en
attestent les nombreuses études réalisées au fil du
temps ¥, il est rétrospectivement difficile d’estimer
son impact du fait des variations des systémes de
déclaration au cours du temps et des sources de
données : surveillance passive nationale (1965-1985),
rapports ponctuels des autorités sanitaires régio-
nales (début des années 2000), données du Centre
national de référence de la leptospirose (CNR - Institut
Pasteur, Paris) de 1975 a nos jours et enquétes hospi-
talieres ponctuelles ™. De 1966 a 1974, la notification
obligatoire des cas estimait I'incidence déclaree
moyenne a 4,3 cas pour 100 000 habitants par an.
De 1975 a 1985, selon que I'on prend en compte la
surveillance passive ou les données du CNR, l'inci-
dence moyenne variait du simple au double (de 7,5
4 13 cas pour 100 000 habitants). A partir de 1998, le
nombre de souches envoyées au CNR augmentant,
deux études ont été menées pour évaluer I'impact
de la leptospirose : une premiére étude descriptive
en 2002, suivie d’'une étude cas-témoins en 2003
dont l'objectif était d’identifier les déterminants de
la leptospirose sur I'lle 8. L'incidence moyenne pour
2002-2003 était de 6,8 cas pour 100 000 habitants.
Pour I’étude cas-témoins, les facteurs associés a la
leptospirose étaient, par ordre décroissant : I'appar-
tenance a une profession a haut risque (activités
agricoles, activités d’exploitation de bois ou entretien
d’espaces verts, collecte de déchets, etc. ; odds ratio,
OR=14,1 [3,6-54,9)), la pratique de la péche ou de la
chasse (OR=6,6 [1,7-25,6]), le contact avec la faune
sauvage (principalement des rats) (OR=5,3 [1,4-20,4])
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et la participation a des loisirs en milieu rural (essen-
tiellement de randonnée) (OR=3,0 [1,1-7,9)). A l'issue
de ces études, un systéme régional de surveillance
de la leptospirose a été mis en place a La Réunion,
comportant une déclaration obligatoire des cas
hospitalisés a la Direction régionale des affaires
sanitaires et sociales, puis a I’Agence régionale de
santé, et une investigation autour de chaque cas.
Nous présentons ici les résultats de 12 années de
surveillance de la leptospirose a I'ile de La Réunion.

Matériel et méthodes

Données de surveillance

Tous les cas de leptospirose hospitalisés et non
hospitalisés confirmés (PCR positive ou test de micro-
agglutination (MAT) positif >1/400° sur prélevement
unique ou séroconversion MAT sur deux prélevements
successifs) et possibles (fievre et syndrome algique
associés a une sérologie IgM Elisa positive) contractés
a La Réunion chez des résidents réunionnais doivent
étre rapportés a la plateforme de veille et d’urgences
sanitaires de I’Agence régionale de santé Océan Indien
(ARS Ol). Les cas contractés hors de La Réunion
ou survenus chez des touristes ne sont pas pris en
compte. Pour chaque cas confirmé, un questionnaire
meédical est rempli par le médecin. Ce questionnaire
reprend des données administratives, des données
cliniques (date de début des signes, symptomes,
traitement, évolution, passage ou non en service de
réanimation) et les modalités du diagnostic biologique.
Suite a la survenue d’épidémies et de cas groupés
en 2013, il est demandé au déclarant, depuis 2014, de
fournir une hypothése de contamination et de préciser
s’il existe ou non une possibilité de cas groupés chez
des personnes éventuellement co-exposées.

Pour tous les cas confirmés, une investigation envi-
ronnementale est menée sur le terrain. Les agents de
’ARS (service santé environnement de 2004 a 2011
puis service de lutte anti-vectorielle depuis 2011) se
rendent au domicile du patient a I'issue de I'hospitali-
sation et le questionnent sur ses habitudes, ses acti-
vités le mois précédant le début des signes (exposition
domiciliaire, exposition professionnelle, exposition
de loisirs) et les mesures de protection utilisées lors
d’activité a risque. Lobjectif est ici d’identifier le mode
et le lieu de contamination en fonction des activités
du patient. Les coordonnées GPS des possibles lieux
de contamination identifieés par 'enquéte sont systé-
matiquement relevées, en sus de celles du domicile,
depuis 2011. Outre I'’enquéte proprement dite, cette
visite a pour but d’informer les patients et leur entou-
rage sur la maladie et les moyens de s’en prévenir.
Les enquétes environnementales sont conduites
pour '’ensemble des cas signalés, qu’ils soient ou
non hospitalisés.

Analyse des données

Les données de la période 2004-2015 ont été analy-
sées. Les données des questionnaires médicaux
et environnementaux ont été saisies en utilisant
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EPIData 3.1® et analysées avec le logiciel statis-
tique Stata 11®, en utilisant le test du Chi2 pour les
fréquences observées et le test t pour les données
quantitatives. Les données d’incidence et de létalité
sur la période d’étude sont présentées sous la forme
de valeur moyenne (valeur minimale ; maximale).

Lensemble des enquétes réalisées depuis 2008 a été
revu et les coordonnées GPS de toutes les possibles
zones d’activités a risque ont été entrées dans un
systéeme d’information géographique. Les objectifs
étaient d’identifier les modes et lieux de contami-
nation en prenant en compte la date de début des
signes et les dates d’activité, et de classer chaque
cas indépendamment selon trois catégories pour
le mode et pour le lieu de contamination : confirmé
(un seul mode ; un seul lieu), probable (plusieurs
modes ou lieux de contamination possibles mais un
est le plus probable), possible (plusieurs modes ou
lieux de contamination possibles). Des cartes ont
ensuite été réalisées pour décrire la distribution des
cas. Le but final était d’identifier des lieux et/ou des
populations a risque afin de cibler la prévention sur
les groupes les plus a risques. De 2013 a 2015, le
classement a été réalisé de maniére prospective.

Une extraction des données du PMSI (Programme de
médicalisation des systemes d’information) régional a
éteé réalisée (dossiers codés leptospirose avec un des
codes suivants en diagnostic principal : A270, A278,
A279). Le nombre de cas hospitalisés, le nombre de cas
pris en charge en réanimation et le nombre de déces
survenus ont été colligés. La base du Centre d’épi-
démiologie sur les causes de déces (CépiDc-Inserm ;
http://www.cepidc.inserm.fr/site4) a été consultée pour
recueillir le nombre de déces codés A270, A278, A279.
Les nombres de cas annuels rapportés au CNR ont
été extraits de ses rapports annuels. Les données de
population sont issues des données Insee. Entre deux
recensements, les taux d’accroissement de la popula-
tion fournis par I'lnsee ont été utilisés pour estimer la
population annuelle. Les données du PMSI et du CNR
ont été utilisées pour évaluer I'exhaustivité du systeme
de surveillance de la leptospirose a La Réunion.

Résultats

De 2004 a 2015, 611 cas de leptospirose ont été
rapportés a la surveillance épidémiologique, dont
568 (93%) avaient été hospitalisés, soit en moyenne
50 cas par an [24;98] (figure 1). Le taux d’incidence
annuel moyen durant cette période était de 6 pour
100 000 habitants [3;10]. La distribution mensuelle
des cas de leptospirose suivait la pluviométrie, avec
un décalage de un mois entre le début des pluies et
I'apparition des premiers cas de I'’épidémie saison-
niére, ainsi qu’entre le pic de pluviométrie et le pic de
cas sur les données d’incidence agrégées (données
non présentées). Des cas ont été signalés toute
’lannée, mais la majorité est survenue pendant la
saison des pluies, de décembre a mai. Lincidence
variait non seulement selon les années, mais aussi
selon les communes de I'ile. Lincidence moyenne
annuelle variait, selon les communes, de 2 cas pour
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Figure 1

Nombre annuel de cas de leptospirose déclarés a La Réunion et taux d’incidence annuel, 2002-2015
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* En 2002 et 2003 : données des enquétes hospitalieres ayant précédé la mise en place d’une surveillance.

Figure 2

Taux d’incidence annuel moyen de la leptospirose a La Réunion par commune de résidence, 2004-2015
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Source : Cire Océan Indien. Réalisation : ARS Océan Indien DSP Etudes et Statistique FC.

100 000 habitants au Port a 63 cas pour 100 000 habi-
tants a Salazie (figure 2). Vingt-neuf déces ont été
enregistrés, soit en moyenne 2 décés par an [0;9],
correspondant a une létalité moyenne de 5% sur
la période [0%;38%)]. En excluant I'année 2006,
année de I’épidémie massive de chikungunya ou
un diagnostic tardif des cas de leptospirose avait
entrainé une hausse de la Iétalité, la |étalité annuelle
moyenne de la leptospirose était de 3% ™.

La plupart des cas (93%) ont été pris en charge en
milieu hospitalier et, d’apres les questionnaires medi-
caux, 33% ont été admis en service de réanimation
au cours de leur hospitalisation. La distribution par
age et par sexe est donnée figure 3. Les hommes
représentaient 93% des cas hospitalisés et 85% des
cas non hospitalisés (différence statistiquement non
significative). Lage moyen des cas n’était pas différent
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selon le sexe (41 ans chez les hommes vs 43 ans chez
les femmes). Il n’existait pas de différence d’age entre
les cas hospitalisés et non hospitalisés.

Sur la période d’étude, des données environnemen-
tales étaient disponibles pour 611 cas et les investiga-
tions ont été menées pour 601 cas (559 hospitalisés
et 42 non hospitalisés). Il n’existait pas de diffé-
rence de prévalence des facteurs de risque entre
les sujets hospitalisés et non hospitalisés. Parmi
les cas, 7% sont survenus chez des retraités, 6%
chez des scolaires, 46% chez des personnes sans
emploi déclaré et 38% chez des personnes en acti-
vité professionnelle. Parmi les actifs, 83% exercaient
une profession a haut risque de leptospirose (agri-
culteur : 50%, entretien d’espaces verts ou voiries :
16%, métiers du batiment : 9%, autres professions a
risque (assainissement, éboueurs, agents d’entretien,
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Figure 3

Répartition par tranche d’age, sexe et mode de prise en charge (hospitalisation/non-hospitalisation) des cas
de leptospirose déclarés a la surveillance épidémiologique de la leptospirose a La Réunion, 2004-2015
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militaires, professionnel loisirs aquatiques) : 8%).
Parmi les personnes sans emploi, 65% rapportaient
jardiner régulierement. Des expositions a risque
étaient retrouvées a domicile pour 80% des cas, lors
des activités professionnelles pour 38% des cas et
lors des loisirs pour 61% des cas (tableau). Lors de
la période d’incubation, 41% des sujets ont rapporté
la présence de plaies ou d’abrasions cutanées : 29%
de 2004 a 2012 et 67% de 2013 a 2015. Dans les
situations ou leur usage aurait permis de diminuer
le risque de contamination, les équipements de
protection individuelle (EPI : gants, vétements longs,
bottes, etc.) n’étaient pas utilisés dans 65% des
cas, partiellement utilisés dans 30% des cas (tenue
incompléte ou usage professionnel mais pas a titre
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personnel) et un usage complet et habituel était
rapporté par 5% des cas. Les expositions étaient
souvent multiples chez un méme sujet, qui pouvait
combiner différentes expositions résidentielles,
différentes activités a risque de loisir ou profession-
nelle, le tout a différents endroits.

Une premiére analyse des données de 2004 a 2012
avait montré que 41% des infections étaient contrac-
tées au domicile (maison et/ou cour), 12% durant
des loisirs aquatiques et 5% sur le lieu de travail,
mais il était impossible de conclure pour 41% des
cas en raison de la multiplicité des expositions rési-
dentielles ou non résidentielles’. La reprise rétros-
pective des classements des cas de 2008 a 2015,
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Tableau

Répartition des expositions a risque au domicile, au travail et lors des loisirs chez 601 cas de leptospirose, La Réunion,

2004-2015

| Feestomiolaes  Remeslsaidsrs  Rsuespotessomes”
Au moins un animal a domicile* 74% Jardinage 61% Agriculteurs 50%
Vivre en zone rurale ou semi-rurale 72% Elevage a domicile* 38% Entretien espaces verts 16%
Rats au domicile (maison et/ou cour) 41% Péche en eau douce 14% Métiers du batiment 9%
Rats dans le voisinage 23% Baignade en eau douce 23% Autres professions a risque*** 8%
Habitat dégradé 17% Chasse (tangues, nid de guépes) 6% Professions non a risque 17%
Vivre en zone inondable 8%
Utilisation d’eau non traitée 11%

* Essentiellement des volailles. ** Parmi les actifs (38% des cas). *** Eboueurs, agents d’entretien, professionnels loisirs aquatiques, militaires.

période a partir de laquelle les enquétes ont été plus
systématiquement réalisées, a permis d’identifier le
lieu et le type de contamination le plus probable pour
354 cas sur 519 (144 confirmés et 210 probables),
soit 68% des cas. Sur ces 354 cas, la contamina-
tion était liée pour 35% aux activités agricoles non
professionnelles (jardinage, élevage, espaces verts),
aux activités aquatiques (baignade, sport d'eaux
vives, triathlon, péche) (31%), aux activités agricoles
professionnelles (15%), a un habitat dégradeé (10%), a
une activité de pleine nature (randonnées, camping,
course) (4%), a des activités de travaux non profes-
sionnelles (2%), a des activités de travaux profes-
sionnelles (1%) et a des activités autres pour 2% des
cas. De 2013 a 2015, I'analyse prospective réalisée a
permis de retrouver le mode de contamination pour
81% des cas : activités agricoles non professionnelles
(48%), activitées aquatiques (26%), activités agricoles
professionnelles (16%), nettoyage apres le passage
du Cyclone Bejiza en 2014 (5%), activités de travaux
non professionnelles (2%), activités de travaux
professionnelles (2%) et contamination a I'intérieur du
domicile (1%). Au total, les activités agricoles, qu’elles
soient professionnelles ou de loisir, représentaient
65% des modes de contamination de 2013 a 2015.

La répartition des cas en fonction des lieux et modes
de contamination ainsi que des lieux de résidence
depuis 2008 a permis de confirmer le regroupe-
ment de cas aupres d’embouchures de rivieres et de
bassins et d’identifier des regroupements géogra-
phiques de cas liés aux modes de contamination et/
ou aux lieux de résidence. Des zones et populations a
risque ont été identifiées dans les différentes microré-
gions de I'lle et, depuis 2015, des actions de préven-
tion spécifiques a chaque zone sont progressivement
mises en place : pécheurs et pratiquants d’activités
aquatiques (kayak, canyoning...) des rivieres du Nord
et de I'Est, agriculteurs professionnels ou informels
du cirque de Salazie, population pratiquant I'élevage
a domicile dans les hauts de 'Ouest, baigneurs de la
zone d’accueil touristique le long de lariviere Langevin.

Pour les 354 cas pour lesquels le lieu de contami-
nation a été identifié, 195 contaminations (54%) sont
survenues hors domicile. Le domicile est constitué
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de la maison et du jardin. La distance est mesurée a
partir de la limite de propriété. Létude des distances
lieu de contamination-domicile révélait des écarts tres
différents (Min : 12 m ; Max : 51 Km) et montrait que
la moitié se faisait dans I'environnement immédiat
du domicile (distance médiane : 3,4 Km) et 6 sur 10
a moins d’une heure de marche du domicile (5,3 Km).

Lanalyse des données du PMSI retrouvait 933 cas de
leptospirose hospitalisés a La Réunion, indiquant une
exhaustivité de la surveillance pour les cas hospita-
lisés de 60% en moyenne (de 37% en 2004 a plus
de 90% ces derniéres années, hors année 2015).
Le CNR a validé le diagnostic de 820 cas de leptos-
pirose hospitalisés et non hospitalisés de 2004
a 2015, soit une exhaustivité de la surveillance de
73% en moyenne (de 35% en 2005 a 98% en 2015).
Lévolution du nombre de cas de leptospirose selon
les différentes sources est présentée figure 4.
De 2004 a 2014, la surveillance a recueilli 27 décés
contre 31 recensés a I’hopital et 25 retrouvés dans
les données des certificats de décés. Lévolution
du nombre de cas de déces par leptospirose selon
les différentes sources est indiquée figure 5.

Discussion

De 2004 a 2012, le nombre de cas de leptospi-
rose déclarés a augmenté a La Réunion, suite a une
surveillance accrue de cette zoonose. Depuis 2008,
les tendances de la surveillance sont superposables
a celles du CNR et des hospitalisations pour leptos-
pirose. Le systéme de surveillance semble cependant
sous-estimer le nombre de leptospiroses hospi-
talisées selon les données du PMSI. Cette discor-
dance dans le nombre de cas et dans leur sévérité
(21% de passages en réanimation selon le PMSI vs 33%
selon la surveillance) peut s’expliquer par une sous-
déclaration, mais peut aussi résulter d’'un diagnostic
clinique sans confirmation biologique. Actuellement,
les données de surveillance sont représentatives de
la situation de la leptospirose. Le systéme permet
non seulement de suivre les tendances, mais aussi
d’identifier des phénoménes ponctuels comme
I’épidémie survenue lors d’un triathlon en 2013 et
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Figure 4

Evolution du nombre de cas de leptospirose déclarés a la surveillance épidémiologique de la leptospirose, du nombre
de cas enregistrés par le Centre national de référence (CNR) et du nombre de cas de leptospirose hospitalisés

(données PMSI) a La Réunion, 2004-2015
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PMSI : Programme médicalisé des systemes d’information.

Figure 5

Evolution du nombre de décés par leptospirose déclarés a la surveillance épidémiologique de la leptospirose, du nombre
de déces par leptospirose selon le CépiDc et du nombre de décés par leptospirose a ’hdpital (données PMSI) a La Réunion,

2004-2015
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PMSI : Programme médicalisé des systémes d’information ; CépiDc : Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de déces, Inserm.

la recrudescence survenue apres le cyclone Bejiza
en 20142021 Bien qu’il recueille les cas non hospita-
lisés, le systeme de surveillance est axé sur les cas
hospitalisés et sous-estime tres certainement le
nombre de cas traités en médecine de ville.

Lincidence annuelle moyenne était de 6 cas pour
100 000 habitants, ce qui est six fois plus élevé
qu’en France métropolitaine (1 cas pour 100 000 habi-
tants)3. En comparaison avec les autres iles du Sud de
I’Océan Indien occidental pour lesquelles des données
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récentes sont disponibles, le fardeau de la leptos-
pirose est plus élevé qu’a I'lle Maurice (2,5 cas pour
100 000 habitants), mais inférieur a celui de Mayotte
(54 cas pour 100 000 habitants)?>2. La létalité reste
élevée : 3% sur I'lle de La Réunion ces derniéres
années, malgré la densité et la qualité du systeme
sanitaire, contre 0,7% a Mayotte?. Cette situation est
probablement due a la prédominance du sérogroupe
Icterohaemorrhagiae, responsable de formes graves®°.
Le systeme de surveillance a révélé un niveau élevé
d’atteinte pulmonaire (27%, données non présentées),

BEH 8-9 | 4 avril 2017 | 143



déja décrit sur I'lle 7. Sans un diagnostic précoce rendu
possible par I'utilisation de la PCR et la vigilance des
cliniciens, la létalité serait probablement plus élevée,
comme cela a été observé lors de I'épidémie de chikun-
gunya en 2006 . Si 'on compare aux données hospi-
talieres et aux certificats de déceés sur ces derniéres
années, le systeme de surveillance était plus perfor-
mant pour dénombrer les déces par leptospirose.

La situation de la leptospirose était tres différente
selon I'année, la saison et le district. La transmis-
sion était plus élevée pendant la saison des pluies,
comme déja décrit, et plus intense dans les années
avec de fortes pluies, comme en 2010, et dans les
districts les plus pluvieux de I'Est et du centre de
Ile2#. Dans ces régions, I'incidence de la leptospirose
était comparable aux incidences les plus élevées?.
A La Réunion, les infections & leptospires étaient plus
fréquentes chez les hommes adultes. A I'instar de ce
qui a été décrit depuis les années 1960, 95% des
cas hospitalisés étaient des hommes. Les femmes et
les enfants étaient plus nombreux parmi les cas non
hospitalisés, ce qui suggéere que les femmes et les
enfants développeraient des formes moins sévéres
de leptospirose. Cette constatation est compa-
tible avec les résultats de I'enquéte de 1987, qui a
trouvé des taux de séroprévalence similaires chez les
hommes et les femmes. Un excés de cas masculins
est traditionnellement retrouvé dans les données de
surveillance de la leptospirose. Cela a été expliqué par
différentes expositions professionnelles et/ou récréa-
tives, mais d’autres études ont montré une sévérité et
une leptospirémie plus élevées chez les hommes que
chez les femmes?5. augmentation du nombre de cas
masculins par rapport aux cas féminins pourrait aussi
étre due en partie a un biais de la surveillance, qui
capture les cas graves plus facilement?26.

Néanmoins, selon les cliniciens, le fardeau de la
leptospirose a considérablement diminué depuis
les années 1970. Cette diminution de l'incidence
est compatible avec la diminution de la séropréva-
lence observée de 1987 a 2006 (1,1% a 0,66%) en
population générale?”.

L’age moyen des cas était de 41 ans pour les hommes
et de 43 ans pour les femmes, contre 35 ans pour les
hommes et 38 ans pour les femmes dans les années
19607. Cette différence s’explique en partie par le vieil-
lissement de la population de I'ile, avec une augmen-
tation de la part des cas chez les plus de 60 ans (5%
des cas dans les années 1960 vs 12% de 2004 a 2015),
mais aussi par la diminution du nombre de cas chez les
20 a 30 ans (44% des cas dans les années 1960 contre
17% aujourd’hui). Ces changements de I'incidence de
la leptospirose parmi les différents groupes d’age sont
dus en partie au vieillissement de la population ainsi
qu’a des modifications de comportements et d’expo-
sitions. Par exemple, marcher pieds nus était trés
commun il y a 50 ans, mais a pratiquement disparu
aujourd’hui. Lutilisation des riviéres pour la toilette et
la lessive a été interdite. La lutte contre les bidonvilles
dans les années 1970, les progrés en matiére d’assai-
nissement de 'eau et I'urbanisation croissante ont tres
probablement diminué les expositions d’'une grande
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partie de la population”2%2%, |’Taugmentation de I'inci-
dence chez les personnes de plus de 60 ans pourrait
s’expliquer par la diminution des pratiques tradition-
nelles a risque chez les jeunes générations et leur
persistance chez les personnes agées. En fait, lors-
qu’on examine les facteurs de risque identifiés autour
des cas, certains n'ont pas changé de prévalence
depuis les années 1960 (vie en zone rurale, présence
de rongeurs, élevage a domicile, profession a haut
risque) et d’autres sont toujours présents, comme la
baignade ou la péche en riviere245, Un risque rési-
dentiel est actuellement présent pour 80% des cas, et
la plupart de ces personnes n’utilisent aucun dispo-
sitif de protection contre la leptospirose a la maison.
Cependant, I'analyse rétrospective des facteurs de
risque a potentiellement été entachée de différents
biais. Les enquétes ont été effectuées par différents
services et différentes personnes au cours du temps
et le recueil des données et leur interprétation a pu
varier. De plus, les questionnaires environnementaux
ont été modifiés a plusieurs reprises, notamment la
formulation de certains items, entrainant un recodage
des variables et possiblement des biais de classifi-
cation. En outre, du fait des données manquantes, il
n’était pas possible dans 1 cas sur 4 de déterminer un
mode de contamination. Depuis 2012, des enquéteurs
ont été dédiés a la réalisation des enquétes et leur
formation est renouvelée chaque année. Lobjectif est
de standardiser le recueil des données. Les enquétes
sont analysées des retour. Des compléments d’infor-
mation sont demandés si nécessaire et la classifi-
cation des cas (mode et lieu de contamination) est
faite « en temps réel » collégialement. La mise en
place d’un suivi prospectif des enquétes a permis,
ces trois dernieres années, de retrouver le mode et
lieu de contamination dans 8 cas sur 10. Linclusion,
dans un systéme d’information géographique, des
domiciles de résidence des cas et des hypothéses de
contamination a permis d’identifier des zones et des
populations a risque. En conséquence, depuis 2015,
des programmes d’éducation sanitaire ciblant ces
populations spécifiques sont mis en ceuvre en colla-
boration avec les acteurs locaux (association de
pécheurs, coopératives agricoles, groupements
d’éleveurs, etc.). La combinaison des enquétes et de
'usage d’un systeme d’information géographique a
permis de montrer que prés de la moitié des conta-
minations se faisaient hors de la zone de résidence
des sujets et que, pour un certain nombre de cas,
elles avaient lieu hors de la commune de résidence.
Différents projets visent a utiliser des données de télé-
détection, des données climatiques ou des données
administratives géolocalisées pour essayer d’identi-
fier les déterminants de la leptospirose a La Réunion.
La prise en compte uniquement du lieu de rési-
dence dans ces projets pourrait biaiser I'analyse des
déterminants pour la moitié des cas.

La plupart des cas rapportaient des activités de
loisir ou des activités agricoles professionnelles et
vivaient en milieu rural. La majorité des infections
se produisaient chez des personnes qui n’utilisaient
aucune protection pendant leurs activités agricoles.
La simple utilisation de protections individuelles
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pendant les activités agricoles ou la protection et la
désinfection des blessures pourraient trés probable-
ment prévenir la plupart des cas de leptospirose sur
I'lle. Les activités aquatiques restaient le deuxiéme
mode de contamination a La Réunion, mais elles
ont été responsables ces derniéres années de cas
groupés et d’épidémies liés a des événements spor-
tifs (triathlon, kayak)?°. Des événements climatiques
(cyclone, forte pluie) peuvent aussi étre a l'origine,
lors d’inondations ou de nettoyage post-événement,
de cas isolés ou groupés de leptospirose, comme
en 20142'. Aussi, le risque leptospirose est-il pris
en compte dans les messages a la population en
post-événement climatique a La Réunion.

Le réle des rats comme réservoir et disséminateur du
sérogroupe Icterohaemorrhagiae a bien été décrit a
La Réunion?®°. La présence de rats dans I’environne-
ment était signalée par la plupart des cas, a la maison
ou pendant les loisirs ou les activités professionnelles.
Les actions de lutte contre les rongeurs doivent étre
renforcées et coordonnées au niveau de I'ile entre
les communes et les associations. Des activités de
mobilisation sociale doivent étre mises en ceuvre pour
améliorer la participation de la communauté a ces
actions de lutte contre les rongeurs. Lidentification
récente du role des chiens errants comme réser-
voir et disséminateur de leptospires pathogénes
pour 'Homme doit amener a adapter la politique
de prévention®. Différentes solutions sont envisa-
geables : contréle et/ou programme de vaccination
des populations de chiens errants, promotion de la
vaccination des chiens domestiques. Depuis 2016,
nous recueillons le statut vaccinal des chiens dans
I’entourage des patients atteints de leptospirose et
incitons ces derniers a les faire vacciner.

De par la gravité de ses formes, la leptospirose reste un
probléme de santé publique a La Réunion. La plupart
des cas sont actuellement liés aux zones rurales ou
aux activités agricoles. Les expositions de loisirs n’ont
pas supplanté les expositions agricoles ou profession-
nelles, comme c’est le cas dans les pays tempérés.
Selon le nouveau systéme de surveillance, le nombre
de cas notifiés a régulierement augmenté depuis 2004.
Cette situation est en partie due a la mise en place
d’un meilleur systeme de surveillance, mais aussi a
une augmentation réelle du nombre de cas détectés
en raison de l'introduction des méthodes moléculaires
et de l'augmentation de linvestigation biologique
des syndromes dengue-like par les praticiens de I'ile
depuis la crise du chikungunya en 2006. Les conta-
minations professionnelles représentent 20% des cas,
principalement dans des professions a haut risque de
leptospirose : agriculteurs, entretien d’espaces verts,
métiers du batiment, agents de voirie. Dans certaines
régions du monde, la variété des souches de leptos-
pires peut soulever la question de I'intérét d’'une vacci-
nation contre la leptospirose. A La Réunion, la majorité
des cas étant due au sérogroupe Icterohaemorrhagiae,
la vaccination permettrait d’éviter la plupart des cas
de leptospirose. La sensibilisation des profession-
nels de santé sur la leptospirose et ses facteurs
aggravants, ainsi que I'adaptation des mesures de
prévention aux populations les plus exposées, avec
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notamment la vaccination contre la leptospirose a
Icterohaemorrhagiae pour les professions a haut
risque®, restent donc les enjeux importants pour dimi-
nuer Iincidence et la létalité de la leptospirose a La
Réunion. B
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Résumé // Abstract

Les premiers cas de leptospirose dans I'archipel des Comores et a Mayotte ont été rapportés au début des
années 1980. De 1998 a 2008, une vingtaine de cas par an, en moyenne, étaient rapportés pour Mayotte par le
Centre national de référence de la leptospirose (Institut Pasteur, Paris). Une surveillance spécifique de la maladie
a été mise en place en 2008, d’abord par un simple recueil des cas déclarés par le Centre hospitalier de Mayotte
et de leurs caractéristiques administratives puis, a partir de 2010, par une investigation épidémiologique des cas.

De 2008 a 2015, 808 cas de leptospirose (100 cas par an en moyenne, soit une incidence annuelle moyenne de
47 cas pour 100 000 habitants) ont été rapportés, dont 203 hospitalisés. Entre 2012 et 2015, 13 personnes ont
été hospitalisées en réanimation, soit 10% des cas hospitalisés. Des cas sont rapportés tout au long de I'année,
mais majoritairement durant la saison des pluies, de janvier a mai. Lincidence varie selon les années mais aussi
selon les communes, en fonction de la pluviométrie et des activités humaines. La leptospirose a Mayotte est
une maladie a la morbidité élevée, touchant deux fois plus les hommes que les femmes et avec 20% de moins
de 15 ans. Cependant, les formes graves et les décés sont rares (taux de Iétalité moyen 0,9%). La grande majo-
rité des cas recensés sur I'lle est liée a des pratiques agricoles ou de jardinage et d’élevage a domicile, ou a des
loisirs en eau douce (péche, baignade en riviere ou bassins), ainsi qu’a la marche pieds nus ou sans chaussures
fermées. Il existe probablement une exposition intra ou péridomiciliaire liée a un habitat dégradé (RR=1,5 [1,4-1,8]).
Des expositions professionnelles sont retrouvées dans 4 cas sur 10, et 1 cas sur 10 est uniquement d’origine
professionnelle. Les professions a risque retrouvées sont celles classiquement décrites : agriculteurs, ouvriers
du batiment, éboueurs et militaires. La plupart des cas sont isolés, sans lien entre eux.

A Mayotte, I'information et la vigilance des personnels de santé vis-a-vis de cette maladie sont en partie & I'origine
de sa faible Iétalité. Si 'amélioration de I’habitat, de la gestion des eaux usées et des eaux pluviales, de la gestion
des déchets et de I'acces a I'eau sont autant d’éléments pour le contrble de la leptospirose dans I'avenir, il est
nécessaire de mieux informer la population sur les modes de contamination pour réduire les expositions, ainsi
que sur la nécessité de consulter rapidement en cas de fiévre afin de diminuer la sévérité de la maladie. Un travail
de prévention est également a mener aupres des professions a risque, notamment les agriculteurs et les éleveurs.

The first cases of leptospirosis in the Comoros archipelago and in Mayotte were reported in the early 1980s.
From 1998 to 2008, 20 cases per year on average were reported for Mayotte by the National Reference Centre
for Leptospirosis (Pasteur Institute of Paris). A specific surveillance of the disease was implemented in 2008,
starting with a simple collection of cases reported by the Mayotte Hospital Centre (CHM) and their administrative
characteristics, followed in 2010, by an epidemiological investigation of cases.

From 2008 to 2015, 808 cases of leptospirosis (100 cases per year on average, corresponding to an average
annual incidence of 47 cases per 100,000 inhabitants) were reported, 203 of whom were hospitalized. From 2012
to 2015, 13 patients were hospitalized in intensive care, representing 10% of all hospitalized cases. Cases are
reported throughout the year, but mostly during the rainy season, from January to May. The incidence varies
from one year to the other and also from one municipality to the other, depending on rainfalls and human acti-
vities. Leptospirosis in Mayotte is a disease with high morbidity, affecting twice as many men as women, and
with 20% of cases under 15 years. However, severe forms and deaths are rare (0.9% mean case fatality rate). The
vast majority of cases recorded on the island are related to farming or gardening practices, domestic farming
practices or to freshwater recreation activities (fishing, swimming in rivers or ponds), walking barefoot or without
closed shoes. An intra— or peri-residential exposure associated with degraded habitat (RR=1.5 [1.4-1.8]) is much
likely. Occupational exposures are found in 4 out of 10 cases, and 1 in 10 cases only has an occupational origin.
Occupations at risk are those which are traditionally described: farmers, construction workers, garbage collec-
tors and the military. Most cases are isolated and unrelated.
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In Mayotte, the information and vigilance of the health personnel regarding this disease are partly responsible
for its low lethality. While the improvement of habitat, wastewater and rainwater management, and access to
water are all factors contributing to the control of leptospirosis in the future, it is necessary to better inform the
population about the modes of contamination to reduce exposures and the need to quickly seek medical assis-
tance in order to reduce the severity of the disease. Preventive work is also needed for high-risk occupations,
particularly farmers and livestock keepers.

Mots-clés : Leptospirose, Surveillance épidémiologique, Incidence, Morbidité, Létalité, Facteur de risque,

Exposition environnementale, Mayotte

// Keywords: Leptospirosis, Epidemiological surveillance, Incidence, Morbidity, Case fatality, Risk factor,

Environmental exposure, Mayotte

Introduction

Lile de Mayotte, 101¢ département francais, est située
dans l'archipel des Comores, dans I'Océan Indien,
entre Madagascar et la cbte orientale de I’Afrique.
Le climat y est tropical et humide, avec une saison
chaude et pluvieuse (de décembre a mars) et une
saison séche (de juin a septembre) séparées par deux
intersaisons. Sa population a atteint 212 645 habitants
en 2012, avec un taux de croissance annuel de 2,7%
entre 2007 et 2012". Limmigration légale et illégale y
est importante et, au recensement de 2012, 40% des
habitants étaient d’origine étrangere. La population de
Mayotte est jeune (46% de moins de 15 ans) et croit
régulierement du fait du taux de natalité élevé et de
'immigration. Cette situation ne facilite pas le rattra-
page du retard accumulé par le département en termes
d’assainissement, d’acceés aI'eau et de qualité du loge-
ment. Ainsi, en 2013, 37% de la population vivait dans
des logements en t6le. Malgré les importants progres
réalisés, 28% de la population n’avait pas accés a l'eau
courante (contre 75% en 2002) et 52% des logements
n’avaient ni baignoire ni douche?.

Peu de données sont disponibles sur I’historique
de la leptospirose dans I'archipel des Comores et a
Mayotte. Une premiére étude hospitaliere rétrospec-
tive (1984-1989) portant sur 42 cas a Mayotte avait
souligné I'importance des formes sévéres et estimé
Iincidence annuelle de cette zoonose a 3,8 cas pour
100 000 habitants, avec une prédominance du séro-
groupe Icterohaemorrhagiae®. Une deuxiéme étude
rétrospective hospitaliére (2002-2003) rapportait
13 cas, essentiellement des formes graves, dont un
tiers de formes pulmonaires, avec une létalité de 23%
et une incidence estimée a 6 cas pour 100 000 habi-
tants*. En 2016, une troisieme étude rétrospective
hospitaliere, menée dans le service de réanimation
du Centre hospitalier de Mayotte (CHM) et portant sur
la période 2009-2014, a retrouvé 34 formes graves
prises en charge, dont 3 déceés (létalité en réanima-
tion : 8,8%). Un tiers des patients présentaient des
signes d’insuffisance respiratoire et deux tiers une
oligo-anurie nécessitant une épuration extra-rénales.
De 1998 & 2008, le Centre national de référence (CNR)
de la leptospirose a I'Institut Pasteur de Paris a recu
en moyenne 23 souches par an (16 a 37 cas annuels)
en provenance de Mayotte, soit une incidence
annuelle moyenne de 15 cas pour 100 000 habitants
(9 a 28 cas pour 100 000 habitants)®. A Mayotte,
le sérogroupe Mini est majoritaire et représentait
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I'essentiel des souches de 2007 a 2015. Le séro-
groupe Icterohaemorrhagiae, qui représentait 6%
des tests de micro-agglutination microscopique
(MAT) de 2003 a 2008, n’a plus jamais été retrouvé
depuis 2008. Ces derniéres années, les tests sérolo-
giques et les investigations moléculaires ont confirmé
I’'absence du sérogroupe Icterohaemorrhagiae et la
prédominance d’une grande diversité de souches
spécifiques (dont l'espece L. mayottensis), tant
dans les réservoirs animaux que chez ’'Homme a
Mayotte ™ (voir I'article de P. Tortosa et coll. dans
le méme numéro). En 2011, une enquéte a estimé
a 16,5% (1C95%: [13,6-19,7]) la séroprévalence de
la leptospirose a Mayotte chez les plus de 5 ans™.
Elle était plus élevée chez les agriculteurs (47,6%) et
les personnes en contact avec des zébus et/ou des
chévres (34,8%). Le sérogroupe majoritaire était Mini
(74,5%) et le sérogroupe Icterohaemorrhagiae était
retrouvé chez seulement 2,5% des sujets porteurs
d’anticorps anti-leptospires.

Depuis 2008, une surveillance spécifique de la
leptospirose a progressivement été mise en place
a Mayotte par I’Agence régionale de santé Océan
Indien (ARS OI) 3. Nous présentons ici les résultats
de huit années de cette surveillance (2008-2015).

Matériel et méthodes

Tous les cas de leptospirose confirmés par amplifi-
cation génomique (PCR) ou sérologie (Elisa IgM et/ou
MAT) contractés a Mayotte par des résidents maho-
rais doivent étre rapportés a la plateforme de veille et
d’urgences sanitaires de I’ARS Ol. Les cas contractés
hors de Mayotte ou survenus chez des touristes ne
sont pas pris en compte. Depuis 2008, la surveillance
de la leptospirose a Mayotte est basée essentielle-
ment sur la déclaration, par le laboratoire du CHM,
des cas biologiquement confirmés.

Depuis 2010, le suivi de laleptospirose est intégré a un
dispositif de surveillance des syndromes dengue-like
pour toutes les consultations réalisées au CHM. Tout
patient pour lequel est décrit un syndrome dengue-
like (fievre d’apparition brutale avec au moins un des
symptdémes suivants, en I'absence de tout autre point
d’appel infectieux : douleurs musculo-articulaires,
manifestations hémorragiques, céphalées fron-
tales, asthénie, douleur rétro-orbitaire, éruption
maculo-papuleuse) fait I'objet d’une recherche
systématique par PCR ou sérologie portant sur
trois arboviroses (dengue, chikungunya et fievre de
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la vallée du Rift) et sur la leptospirose. Pour chaque
cas confirmé, les données suivantes sont systémati-
quement collectées au niveau hospitalier : &ge, sexe,
commune de résidence, notion d’hospitalisation et
évolution (guérison, déces).

A partir de fin 2009, une investigation a domicile a été
progressivement mise en place autour de chaque cas
confirmé de leptospirose. Au moyen d’un question-
naire standardisé, des informations ont été collectées
sur les données cliniques et les facteurs de risque
de contamination : type d’habitation, présence
d’animaux, environnement rural ou urbain, activités
a risque (agriculture, activités aquatiques, profes-
sion a risque, etc.). Lobjectif était de proposer des
mesures correctrices et d’adapter les messages de
prévention. Linvestigation a domicile a été systéma-
tisée en 2010. Depuis la mise en place de la surveil-
lance, le questionnaire a été modifie a plusieurs
reprises. Ainsi, les questions sur les manifestations
cliniques et sur la survenue d’inondations au domicile
ont été supprimées car les réponses étaient le plus
souvent manquantes. Des informations ont été rajou-
tées : depuis 2012, la notion d’un séjour en réani-
mation et, depuis 2015, la notion d’un voyage dans
les quatre semaines précédant la date de début des
signes, la fréquence de la marche pieds nus ou sans
chaussures fermées, la présence de volailles ou de
Iémuriens dans I'’entourage des cas et la disponibilité
de I'eau courante a domicile.

Les données du Programme de médicalisation des
systemes d’information (PMSI) et du CNR ont été
utilisées pour évaluer I'exhaustivité du systeme de
surveillance de la leptospirose a Mayotte. Ainsi, une
extraction des données du PMSIdu CHM a été réalisée
pour la période 2008-2015 (dossiers avec un des
codes suivants en diagnostic principal : A270, A278,
A279). Le nombre de cas hospitalisés, le nombre de
cas pris en charge en réanimation et le nombre de
déces survenus ont été colligés. Les nombres de cas
annuels diagnostiqués par le CNR de la leptospirose

Figure 1

ont été extraits de ses rapports annuels de 1998
a 2015 et utilisés pour calculer des taux d’incidence
annuelle. Les taux d’accroissement de la population
fournis par I'Insee (Institut national de la statistique
et des études économiques) ont été utilisés pour
estimer la population annuelle entre deux recense-
ments. Les données de pluviométrie ont été fournies
par Météo France.

Les données ont été analysées a I'aide du logiciel
Epi Info™7.1.2.0. Les proportions ont été compa-
rées a l'aide du test du Chi2 et les données quan-
titatives a l'aide du test de Student ou du test de
Kruskall-Wallis en cas d’inégalité des variances.

Résultats

Surveillance spécifique

De 2008 a 2015, 808 cas de leptospirose ont été
rapportés a Mayotte dans le cadre la surveillance
épidémiologique spécifique, avec une moyenne
annuelle de 100 cas par an (min 40 ; max 172). Ceci
représente une incidence annuelle moyenne de 47 cas
pour 100 000 habitants (min 21 ; max 81) (figure 1).

La distribution mensuelle des cas de leptospirose
suit la pluviométrie, avec un décalage de trois mois
entre le début des pluies et I'apparition des premiers
cas de I'’épidémie saisonniére (figure 2). A partir de la
mise en place effective d’un formulaire d’investiga-
tion en 2010, 675 cas sur 686 rapportés ont été enre-
gistrés dans une base de données (98%) et 401 ont
été investigués (soit en moyenne 59%, variant de 40
a 80% selon les années).

Au cours de cette période, la majorité des cas de
leptospirose a Mayotte (70%) n’a pas été hospita-
lisée. Parmi les 30% hospitalisés (203 cas), la prise en
charge en service de réanimation n’a été systémati-
quement rapportée que depuis 2012. Treize personnes
(8% des cas de leptospirose a Mayotte de 2012 a 2015)

Evolution du nombre annuel de cas de leptospirose déclarés et du taux d’incidence annuel dans le cadre du dispositif

spécifique de surveillance, Mayotte, 2008-2015
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Figure 2

Distribution par mois et année de la pluviométrie mensuelle (en mm) et du nombre de cas de leptospirose déclarés
dans le cadre du dispositif spécifique de surveillance, Mayotte, 2008-2015
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ont été hospitalisées en service de réanimation, soit
10% des cas hospitalisés pour leptospirose de 2012
a 2015 (4 a 16% selon les années). De 2010 a 2015,
6 déces ont été enregistrés, soit une létalité de 0,9%
sur 'ensemble des cas.

La répartition des cas par tranche d’age et par sexe
parmi les cas hospitalisés et non hospitalisés est
donnée dans la figure 3. Les femmes représentaient
31% des cas de leptospirose déclarés de 2010 a 2015.
Elles étaient plus jeunes que les hommes (28 ans
versus 32 ans ; p=0,005), mais la part des moins de
15 ans (25%) était identique chez les hommes et les
femmes. Le taux d’hospitalisation était le méme quel
que soit le sexe. Les cas hospitalisés étaient significati-
vement plus agés globalement (35 vs 27 ans, p<10-°) et
ce quel que soit le sexe : 37 vs 30 ans chez les femmes
(p=0,01) et 34 vs 26 ans chez les hommes (p<10-).
La part des hospitalisations était pres de deux fois
plus importante chez les plus de 15 ans : 26% vs 15%
(risque relatif, RR=1,7 [1,2-2,5]).

Répartition géographique

De 2010 a 2015, la commune de résidence des cas
était connue pour 537 cas (79%). Lincidence moyenne
annuelle de 2010 a 2015 variait, selon les communes,
de 5 cas pour 100 000 habitants a Pamandzi a 126 cas
pour 100 000 habitants a Chirongui (figure 4). Elle
variait au sein d’'une méme commune selon les années,
sans qu’il soit possible d’identifier de communes
particulierement a forte incidence. Ainsi, au niveau de
la commune de Bandraboua, I'incidence annuelle a
varié, de 2010 a 2015, de 0 a plus de 100 cas pour
100 000 habitants selon les années.

Expositions liées a I'’environnement

Des données sur I’environnement et les activités ou
expositions a risque étaient disponibles pour 401 cas
et sont présentées dans le tableau.
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Nombre de cas

Plus de la moitié des cas (56%) vivaient en milieu
rural ou semi-urbain. La plupart habitaient des
logements en tble (60%) ou en dur (38%). La part
de patients vivant dans des logements en tole était
pres de deux fois plus élevée chez les patients
atteints de leptospirose qu’en population générale
(60% vs 37% ; p<107 ; RR=1,5 [1,4-1,8]).

Des rats étaient présents dans I'environnement de
85% des patients. D’autres animaux étaient retrouvés
dans I'entourage des cas : animaux de rente (ovins,
caprins, bovins) dans 44% des cas, animaux de
compagnie (chiens, chats) dans 19% des cas, volailles
dans 13% des cas et/ou |lémuriens (makis) dans 5%
des cas. La présence de volailles ou de lémuriens est
possiblement sous-estimée. En effet en 2015, année
ou la présence de ces animaux a été recherchée
par deux questions spécifiques, des volailles et des
Iémuriens ont été retrouvés, respectivement, autour
de 69 et 34% des cas.

Une accumulation de déchets dans leur environne-
ment était retrouvée dans 52% des cas.

Enfin, de 2010 & 2012, la survenue d’inondations était
rapportée par 25% des sujets enquétés.

Activités a risque

Une seule possibilité de contamination était
retrouvée pour 59% des patients (activité agricole
seule pour 36%, activité aquatique seule pour 22%,
exposition professionnelle a risque seule, hors agri-
culture, pour 1%). Plusieurs possibilités de conta-
mination étaient retrouvées pour 32% des cas
(activité agricole et exposition aquatique cumulées
dans 26% des cas). Une exposition professionnelle a
risque était retrouvée pour 171 cas (43%), dont 88%
d’agriculteurs ou éleveurs, 8% de travailleurs du
batiment, 2% de militaires et 2% d’éboueurs/déra-
tiseurs. Au total, 11% des cas étaient formellement
liés a une contamination professionnelle, aucune
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Figure 3

Répartition par tranche d’age, sexe et mode de prise en charge (hospitalisation/non-hospitalisation) des cas
de leptospirose déclarés dans le cadre du dispositif spécifique de surveillance, Mayotte, 2010-2015
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autre exposition n’ayant été retrouvée. Dans 9% des
cas, aucune activité a risque n’était retrouvée, en
dehors de I’évolution dans un milieu potentiellement
contaminé par la présence de réservoirs animaux.
En 2015, année d’introduction du questionnement
spécifique, la marche pieds nus ou sans chaussures
fermées était retrouvée comme mode de contami-
nation possible pour un tiers des patients et comme
seule exposition a risque pour 7 cas (8%).

La plupart des sujets ne se protégeaient pas lors
des activités a risque. En effet, 86% ne portait aucun
moyen de protection lors des activités agricoles et
14% avait une protection partielle (bottes ou gants).
Lors du ramassage ou de la manipulation de déchets,
80% ne portait aucun moyen de protection et 20%
une protection partielle (bottes ou gants).
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Données du PMSI

De 2008 a 2015, 274 patients ont été hospitalisés a
Mayotte pour une leptospirose, soit en moyenne 34 cas
par an (min 7 ; max 36). Parmi eux, 29 personnes (11%
des cas hospitalisés) ont été admises en réanima-
tion, soit en moyenne 3,6 cas par an (min 1 ; max 5).
Depuis 2008, 6 déces directement ou indirectement
liés a l'infection sont survenus, ce qui correspond a
moins d’un déceés par an en moyenne (min 0 ; max 2)
et a une |étalité de 3,7% parmi les cas hospitalisés.

Données du CNR

Avant la mise en place de la surveillance en 2008, le
nombre moyen de cas confirmés par le CNR était de
23/an de 1998 22008 vs 109/an de 2009 a 2015. Le taux
d’incidence annuel moyen rapporté était de 15 cas
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Figure 4

Taux d’incidence annuel moyen par commune de résidence (pour 100 000 habitants) des cas de leptospirose déclarés
dans le cadre du dispositif spécifique de surveillance, Mayotte, 2010-2015
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Source : Cire Océan Indien. Réalisation : ARS Océan Indien DSP Etudes et Statistiques FC.

Tableau

Répartition des expositions a risque au domicile, au travail et lors des loisirs chez 401 cas de leptospirose, Mayotte, 2010-2015

Animaux dans I'environnement 85% Activité agricole seule 35% Agriculteurs 88%
ﬁgmﬁg;ﬂ%ﬂ:ﬁf dans 44% Activité en eau douce seule 22% Métiers du batiment 8%
Vivre en zone rurale ou semi-rurale 56% Activité agricole et en eau douce 26% Militaires 2%
Rats dans I’environnement 85% Profession a risque hors agriculture*** 7% Eboueurs 1%
Habitat dégradé 60% Chasse (tangues, nid de guépes) Dératiseurs 1%
Accu_mulation de déchets dans 500

I’environnement

Survenue d’inondations™* 25%

* Bovins, caprins, ovins. ** Données 2010 a 2012. *** Autres expositions présentes pour 6% des 7%. **** Parmi les actifs (171 cas, soit 43% des cas).

pour 100 000 habitants de 1998 a 2008 contre 54 cas
pour 100 000 habitants de 2009 a 2015.

L'évolution du nombre de cas déclarés a la surveil-
lance, du nombre de cas rapportés au CNR et du
nombre de cas hospitalisés selon la surveillance et
selon le PMSI est présentée figure 5.

Discussion

Avec une incidence moyenne annuelle estimée a
100 cas pour 100 000 habitants, Mayotte fait partie
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des zones de haute endémicité. Des cas peuvent y
étre rapportés toute I'année, mais la majorité survient
lors de la saison des pluies, de janvier a mai. Le
nombre de cas rapportés depuis la mise en place de
la surveillance a varié selon les années. Ces variations
sont dues a la montée en puissance de la surveil-
lance épidémiologique (multiplication par deux en
moyenne du nombre de cas rapportés depuis 2008),
aux variations de la pluviométrie et a I'effort de dépis-
tage (mise en place du diagnostic moléculaire, multi-
plication par cing du nombre de souches envoyées
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au CNR). Dans I'ile de Futuna (Pacifique Sud), la mise
en place d’une surveillance spécifique de la leptos-
pirose avait entrainé une multiplication par huit de
son incidence annuelle moyenne mesurée, entre
les périodes pré- et post-surveillance . A Mayotte,
I'apparition des cas suit I’évolution de la pluviométrie
avec un décalage de trois mois : le pic de cas en
avril suit le pic de pluviométrie de janvier. T. Lernout
et coll., qui avaient déja mis en évidence ce phéno-
méne a Mayotte avec une corrélation statistiquement
significative, expliquent ce décalage par le détrem-
page des terrains apres les pics de pluviométrie qui
favoriserait le maintien dans le milieu des leptospires
pathogenes . Selon cette étude, I'importance des
pics saisonniers est davantage liée au nombre de
mois consécutifs avec de fortes pluies qu’au total de
pluviométrie. Si'on compare la pluviométrie des trois
premiers mois de I'année depuis la mise en place
de la surveillance (en excluant 'année 2008 ou les
données de surveillance ou du CNR sous-estiment
le nombre de cas rapportés, notamment lors de I'épi-
démie saisonniére), la pluviométrie lors des deux
années a plus haute incidence (2011 et 2014) est
constamment supérieure a 250 mm de pluie par mois
et ne diminue pas au cours des trois premiers mois
de l'année. Néanmoins, ces deux pics d’incidence
ont été observés lors d’épidémies de dengue ™.
Or, la recherche d’une leptospirose étant intégrée au
dispositif de surveillance des syndromes dengue-like
a Mayotte, I'augmentation des consultations pour
syndrome dengue-like a entrainé ces deux années
une augmentation du nombre de PCR et de sérolo-
gies de la leptospirose réalisées. Cette augmentation
du dépistage peut donc aussi expliquer les inci-
dences élevées enregistrées au cours de ces deux
années. Les données de la surveillance épidémiolo-
gique sont superposables a celles du CNR a partir
de 2009 en termes d’incidence et celles du PMSI
sont superposables aux données recueillies par

Figure 5

le systeme de surveillance sur les cas hospitalisés
(nombre de cas, hospitalisation en réanimation et
déceés ; données non présentées).

Lexhaustivité de la surveillance de la leptospirose
a Mayotte peut étre considérée comme bonne par
comparaison aux données extérieures. Depuis 2010,
si on excepte I'année 2011 (plus de 80% de cas
investigués), seuls 50% des cas en moyenne ont
bénéficié d’'une enquéte. Ceci est di en partie a la
difficulté a retrouver certains patients a Mayotte par
défaut d’adresse, de téléphone ou du fait de coor-
données fournies erronées (volontairement ou non),
au manque de personnel entre 2012 et 2015 et au
surplus de charge de travail occasionné par I'épi-
démie de dengue de 2013-2014 .

Le risque de contracter une leptospirose est géogra-
phiquement hétérogéne a Mayotte. Depuis 2010, des
cas ont été rapportés dans I'ensemble de I'lle, mais
les taux d’incidence annuelle moyens varient selon
les communes de 5 cas pour 100 000 habitants
a 126 cas pour 100 000 habitants. Seule la commune
de résidence étant prise en compte, il est possible
que l'attribution d’'un cas a une commune se fasse
par exces, notamment pour les cas ayant été exposés
en dehors de leur lieu de résidence lors de leur acti-
vité professionnelle. Ainsi, il est probable que des cas
rattachés au milieu urbain, notamment a Mamoudzou
et en Petite Terre, soient liés a une activité agricole
dans d’autres communes.

Si le nombre de cas rapportés chaque année est
élevé, le nombre de déces (moins d’un déces par
an depuis 2010) et la létalité (0,9%) sont faibles. La
plupart des cas ne sont pas hospitalisés mais pris
en charge en ambulatoire, et les hospitalisations en
réanimation sont rares (3%). La rareté apparente des
formes sévéres pourrait s’expliquer par la prédomi-
nance de souches endémiques de pathogénicité
modérée ainsi que par un diagnostic et une prise

Evolution du nombre de cas de leptospirose déclarés a la surveillance épidémiologique de la leptospirose, du nombre
de cas enregistrés par le CNR et du nombre de cas de leptospirose hospitalisés (données PMSI), Mayotte, 2008-2015
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en charge médicale précoces dans les centres de
santé, notamment la prescription d’une antibiothé-
rapie dés la suspicion clinique. A Futuna, malgré une
incidence élevée (800 cas pour 100 000 habitants) et
la prédominance du sérogroupe Icterohaemorrhagiae,
la situation est identique, avec une létalité a 0,5% ™.
La rareté des formes sévéres et des déces y est
attribuée a la précocité de I'’évocation du diagnostic
et de la prise en charge. Les données cliniques
pour répondre a ces hypothéses sont parcellaires a
Mayotte. En effet, il n’existe pas de dossiers cliniques
pour les patients non hospitalisés vus dans les centres
de santé, 'ensemble des informations étant noté dans
leur carnet de consultation. De plus, les patients ne
reviennent pas automatiquement consulter et I'évolu-
tion n'est pas forcément connue. La leptospirose est
considérée habituellement comme responsable de
formes moins sévéres chez les femmes et les moins
de 15 ans "¢, A Mayotte, si le taux d’hospitalisation est
identique chez les hommes et les femmes, les moins
de 15 ans, qui représentent pres d’un tiers des cas,
sont deux fois moins souvent hospitalisés que les plus
de 15 ans. La jeunesse de la population peut ainsi en
partie expliquer le faible taux d’hospitalisation. Pour
les cas hospitalisés, il n’existe pas de recueil systéma-
tisé des informations cliniques au niveau du dispositif
de surveillance. Pour les formes vues en ambulatoire,
qui constituent la majorité des cas, une étude pros-
pective pourrait répondre a la question, en propo-
sant le remplissage d’une fiche clinique pour chaque
suspicion de leptospirose vue en centre de santé et en
mettant en place une deuxieme consultation pour les
cas confirmés afin d’en renseigner I’évolution clinique.

Contrairement aux iles voisines des Seychelles et
de La Réunion, ou les hommes adultes représentent
95% des personnes atteintes, les femmes et les
jeunes sont une part importante des cas de leptos-
pirose diagnostiqués a Mayotte 8%, Cette obser-
vation peut s’expliquer par plusieurs facteurs. La
population est trés jeune (46% de moins de 15 ans).
Outre leur implication dans les taches agricoles, les
femmes et les enfants sont également exposés a la
leptospirose via la fréquentation des rivieres pour la
baignade pour les plus jeunes et les activités domes-
tiques pour les plus agées, lessive notamment, du fait
de l'absence, pour une partie de la population, d’'un
acceés régulier a I'eau courante2. Ces données sont
concordantes avec celles de 'enquéte de séropréva-
lence de 2011, qui retrouvait une prévalence impor-
tante chez les femmes (14% contre 20% pour les
hommes) et une exposition importante des moins de
15 ans, puisque 12% des 5 a 15 ans étaient porteurs
d’anticorps (Ac) anti-leptospires contre 16 a 30% des
plus de 15 ans, selon les tranches d’age 2.

La surveillance retrouve les caractéristiques envi-
ronnementales favorables a la contamination qui ont
été identifiées lors de I'’enquéte de séroprévalence :
présence de rats prés du domicile, vie en milieu
rural, contact avec des bovins ou des chévres ™,
Les personnes vivant dans des logements en tole
sont prés de deux fois plus représentées parmi les
cas de leptospirose (RR=1,5 [1,4-1,8]). Lassociation
habitat précaire — leptospirose a déja été décrite 162021,
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Une urbanisation non planifiée, avec un acces limité
a l'eau et des systemes de drainage des eaux et de
gestion des déchets non adaptés, favorise la présence
de boues, la prolifération des rats et donc la contamina-
tion et le maintien dans I'environnement de leptospires
pathogénes et, possiblement, une contamination intra-
domiciliaire et péridomiciliaire2°-24, La contamination
de jeunes enfants (de 2010 a 2015 a Mayotte, les moins
de 5 ans représentaient 1,2% des cas de leptospirose)
peut s’expliquer par cette exposition intra ou pérido-
miciliaire, de méme que celles des patients n’ayant
d’autre facteur de risque retrouvé que la marche pieds
nus ou sans chaussures fermées. Lors de I'étude de
séroprévalence, les sujets vivant dans une maison
avec un sol en dur (béton ou carrelage) étaient deux
fois moins porteurs d’Ac anti-leptospires 2.

Dans cette étude, la proximité d’un point d’eau, le
contact avec I'eau de lariviére, la baignade et la lessive
en riviere (séroprévalence de 20%) étaient significati-
vement associés a la présence d’Ac anti-leptospires,
ainsi que le fait d’étre agriculteur (séroprévalence de
48%) ou sans emploi (séroprévalence de 21%). Les
modes de contamination majeurs identifiés par la
surveillance sont les activités agricoles (agriculture,
élevage), les activités aquatiques (baignade, lessive) et
les activités professionnelles et habitus exposant au
contact avec de la boue (métier du batiment, marche
pieds nus). Les expositions sont souvent multiples et il
est possible de rattacher une contamination a un seul
type d’exposition dans seulement 6 cas sur 10. Des
expositions professionnelles ont été retrouvées dans
4 cas sur 10 et 1 cas sur 10 est uniquement d’origine
professionnelle. Les professions a risque retrouvées
sont celles classiquement décrites : agriculteurs,
ouvriers du batiment, éboueurs et militaires .

Au cours des années de surveillance, les question-
naires ont évolué. Ces modifications résultent de
I’évolution des connaissances (résultats de I'enquéte
de séroprévalence de 2011) et de choix pragmatiques
(suppression des données cliniques se révélant impos-
sibles a collecter par exemple). Néanmoins, malgré
les difficultés a investiguer 'ensemble des cas et ces
modifications successives, les données de surveil-
lance permettent de mieux connaitre la situation de la
leptospirose a Mayotte. Comme dans la plupart desiles
tropicales, la leptospirose a Mayotte est une pathologie
endémique a recrudescence saisonniere de janvier a
mai. La majorité des cas sont vus en deuxieme partie
de saison des pluies, de mars a mai. Si I'incidence y
est comparable a celle des zones de haute endémi-
cité comme les Seychelles, la Nouvelle-Calédonie
ou la Polynésie francgaise, la létalité est en revanche
trois fois plus faible 2627, | a situation de Mayotte en
termes d’épidémiologie est comparable avec celle de
Futuna, qui associe incidence tres élevée (844 cas
pour 100 000 habitants) et faible Iétalité (0,5%) ™. Si,
dans les fles du Sud-Ouest de I'Océan Indien, la situa-
tion de la leptospirose est bien documentée, notam-
ment aux Seychelles, a La Réunion et a Maurice, peu
de données existent sur les souches de leptospires
et sur l'incidence de la leptospirose a Madagascar
et dans les autres iles de I'archipel des Comores,
en l'absence d’outils diagnostiques et de systeme
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de surveillance 8192830 | e systéme de surveillance a
Mayotte a permis, depuis sa mise en place, d’identifier
des cas aigus de leptospirose (confirmés par PCR) en
provenance de Madagascar et des Comores, notam-
ment Anjouan et Moheli®. Labsence de déclaration
de cas de leptospirose dans le reste de I'archipel des
Comores n’est peut-étre pas due seulement aux faibles
possibilités diagnostiques et a 'absence de surveil-
lance, mais aussi a un profil épidémiologique compa-
rable a celui de Mayotte (polymorphisme clinique,
faible part de formes sévéres et faible Iétalité). Cette
hypothése est confortée par une étude sérologique
réalisée aux Comores, qui retrouvait un taux de positi-
vité au MAT de 3% a 10% selon les iles sans détection
du sérogroupe Icterohaemorrhagiae®'. Le sérogroupe
Icterohaemorrhagiae a été identifié par le passé aux
Comores de méme qu’a Mayotte, mais ne semble
plus y étre présent, tant au niveau des cas humains
que des réservoirs animaux332. Une transition, passée
inapercue du fait de I'absence de surveillance, s’est
peut étre produite par le passé, aboutissant a I'absence
actuelle de ce sérogroupe. Ceci pourrait expliquer
important taux de létalité hospitaliere rapporté dans
les années 1990 et 2000 a Mayotte contre le taux
actuel de 0,9%34. Une autre explication possible est
un sous-diagnostic, dans les années 1990 et 2000, des
formes moins sévéres de leptospirose, qui aurait amené
a surestimer la part des formes graves et des déceés.

La leptospirose est une maladie de la pauvreté, liée a
des conditions de vie entrainant une exposition élevée
a un environnement contaminé par les leptospires,
mais aussi une maladie professionnelle et, de plus en
plus souvent, liée a la pratique de certains loisirs (acti-
vités aquatiques, raids, courses nature) 3334, A Mayotte,
I’lamélioration de I'habitat, de la gestion des eaux
usées, des eaux pluviales, de la gestion des déchets
et de 'acces a I'eau est un élément clé pour le contréle
de la leptospirose dans I'avenir®. A I'heure actuelle,
en l'absence de possibilité de vaccination et avec
une chimioprophylaxie limitée a des situations parti-
culieres, peu d’outils sont disponibles pour y limiter
le poids de la leptospirose en termes de morbidité,
sévérité et létalité32%5-3¢, information et la vigilance
des personnels de santé ont montré leur importance
pour réduire les formes sévéres de la leptospirose et
sont sans doute en partie a I'origine de la faible 1étalité
a Mayotte 4%, Un élément important est I'information
et I'’éducation de la population sur les modes de conta-
mination, pour réduire les expositions, et sur la néces-
sité de consulter rapidement en cas de fiévre, afin de
diminuer la sévérité de la maladie'**¥". Par exemple, la
marche pieds nus, identifiée comme un mode majeur
de contamination a La Réunion dans les années 1970,
n’y est plus qu’'un mode de contamination anecdo-
tique 8. Il apparait nécessaire de réaliser a Mayotte un
travail de prévention aupres des professions a risque,
notamment les agriculteurs et les éleveurs qui repré-
sentent une grande part des cas. La généralisation des
équipements de protection personnels (gants, bottes,
vétements longs) permettrait sans doute d’éviter un
grand nombre de cas, méme si leur acceptabilité par
les professionnels reste a évaluer®3°, |
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Résumé // Abstract

La leptospirose est un probléme de santé publique majeur dans les iles de I'Océan Indien. Des études récentes
ont révélé des cycles de transmission distincts sur les diverses iles de la région, notamment a Madagascar et sur
les fles frangaises de Mayotte et de La Réunion. D’un point de vue évolutif, ces études démontrent la présence
de différents corteges bactériens sur les différentes iles. En effet, la faune sauvage de Madagascar héberge une
diversité de leptospires pathogénes, dont une espece endémique a été introduite sur I'lle voisine de Mayotte, ou
elle est a l'origine d’une fraction non négligeable des infections aigués chez ’Homme. En revanche, a La Réunion,
la leptospirose humaine est causée par des leptospires dont la diversité génétique est clairement plus réduite car
vraisemblablement d’introduction récente. D’un point de vue opérationnel, les données générées sur les iles fran-
gaises montrent que les rats ne sont pas les seuls animaux impliqués dans la transmission a ’Homme, suggérant
au contraire I'implication d’autres animaux introduits, notamment les chiens qui méritent une attention particuliere.
Ces études, menées dans un cadre conceptuel « One Health », montrent que I'investigation du compartiment
environnemental d’une zoonose permet d’éclairer les cycles de transmission en action dans chaque écosystéme
et, au-dela, contribue a orienter les stratégies de contrdle en les adaptant a chaque environnement.

Leptospirosis is a zoonotic disease of medical concern worldwide, and particularly in several islands of the Indian
Ocean. Recent investigations have revealed distinct transmission cycles in the different islands of this region,
notably in Madagascar and on the two French islands of Mayotte and La Reunion. From an evolutionary perspec-
tive, these investigations have shown the presence of distinct bacterial assemblages in the different insular
ecosystems. Indeed, Madagascar hosts a unique diversity of pathogenic Leptospira in its wild fauna, including
one endemic species introduced to the neighbouring Mayotte Island, where it is responsible for an important part
of acute infections in humans. By contrast, on Reunion Island, human leptospirosis results from a much narrower
diversity of cosmopolitan Leptospira that are likely of recent introduction. From a prevention standpoint, data
produced on the French islands of Indian Ocean reveal that rats are not the only animals at play in human trans-
mission, but rather support an important role of other introduced animal taxa, among which dogs deserve special
attention. Altogether, these studies, based on a One Health conceptual Framework show that the investigation of
the environmental approach of a given zoonosis highlights the transmission cycles at work in a given ecosystem,
and hence helps guiding the control measures to be implemented at each specific environment.

Mots-clés : Leptospirose, Leptospires, Transmission, Réservoirs animaux, Océan Indien
// Keywords: Leptospirosis, Leptospira, Transmission, Animal reservoir, Indian Ocean

survient essentiellement de maniére sporadique dans
les climats tempérés, souvent a la faveur d’activités de
plein air, récréatives ou professionnelles. La maladie
exprime un facies endémique en zone tropicale, en
milieu périurbain et rural, favorisé par les mauvaises
conditions d’hygiéne. Elle peut prendre une allure
épidémique a la suite d’épisodes pluvieux intenses 2.

Introduction

La leptospirose humaine a fait I'objet d’un nombre
considérable d’études cliniques et épidémiologiques.
Pour autant, ’'Homme est considéré comme une
impasse pour les leptospires pathogénes et n’inter-
vient de ce fait qu’a la marge dans leur cycle biolo-
gique. Ces bactéries assurent I'essentiel de ce cycle
au sein de la faune sauvage ou domestique, qui joue
un r6le de réservoir en maintenant et en excrétant
les leptospires de fagon chronique dans I’environne-
ment. LHomme s’infecte soit directement au contact
d’animaux infectés soit, le plus souvent, de maniere

Le cycle biologique des leptospires chez les animaux
réservoirs a été récemment étudié par des approches
expérimentales. Linfection de souris (Mus musculus)
par voie intrapéritonéale conduit a une bactériémie
transitoire (environ une semaine), suivie de la dispa-

indirecte via 'urine excrétée par les animaux réser-
voirs. Les leptospires peuvent survivre électivement
en milieu chaud et humide. La leptospirose humaine

La leptospirose dans les régions et départements francais d’outre-mer

rition des leptospires du sang circulant associée a
une colonisation intraluminale des tubules rénaux
qui met la bactérie a I'abri de la réponse immunitaire
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de l'animal®. La colonisation rénale et I'excrétion
urinaire qui en découle résultent de la formation, dans
la lumiére des tubules rénaux, de biofilms bacté-
riens dont la structure et les mécanismes cellulaires
de contrble ne sont a ce jour que tres partiellement
connus*®. Lidentification des espéces animales
réservoirs, aptes a maintenir et excréter les leptos-
pires pathogénes et a contaminer un environne-
ment particulier, constitue la premiére étape dans la
compréhension du cycle de ces bactéries in natura
et dans la mise en évidence des variables ayant un
impact majeur sur leur transmission a I’Homme.

Les prévalences élevées d’infection de la faune
sauvage et domestique par une grande diversité de
leptospires font de cette zoonose un modeéle biolo-
gique de maladie émergente ou ré-émergente a
déterminisme environnemental. Une investigation
environnementale a été menée dans la plupart des
fles de I'Océan Indien occidental, ou la leptospi-
rose est considérée comme un probléme de santé
publique majeur, notamment dans les deux iles
francaises de La Réunion et de Mayotte® ou les
incidences chez ’'Homme ont été estimées respec-
tivement a 8,2 et 74,5 pour 100 00078, Cette surveil-
lance épidémiologique de la leptospirose humaine
(qui, dans sa forme clinique classique, réalise le
tableau du syndrome hépatorénal de Weil), conduite
dans ces territoires frangais depuis plus de 30 ans, a
motivé des enquétes visant a disséquer les compar-
timents biotiques et abiotiques impliqués dans la
persistance des leptospires dans I'environnement et
leur transmission a I’Homme. Par ailleurs, des études
sérologiques utilisant la technique de micro-aggluti-
nation bactérienne (MAT), qui détecte I'antigénicité
des lipopolysaccharides (LPS) bactériens de surface,
ont identifié chez les patients atteints de leptospi-
rose aigué les principaux sérogroupes prévalents
dans la région ; elles indiquent des profils sérolo-
giques distincts sur les deux iles frangaises®™®. Les
leptospiroses humaines aigués admises en milieu
hospitalier a La Réunion résultent de facon tres
largement majoritaire d’infection par le sérogroupe
Icterohaemorrhagiae®. En revanche, ce méme séro-
groupe est absent a Mayotte depuis 2008, date de
la mise en place d’une surveillance active sur cette
fle. Les leptospiroses humaines aigués admises en
milieu hospitalier a Mayotte révelent la circulation
d’une grande diversité de sérogroupes, Mini, Sejroe
et Hebdomadis notamment ", Linvestigation des
réservoirs animaux s’est jusqu’a récemment limitée
a des approches également sérologiques, qui ne
permettent pas de tirer de conclusions robustes
quant aux espéces animales impliquées dans I’épi-
démiologie de la maladie chez ’'Homme. En effet, ces
approches rendent compte d’'une exposition a une
infection passée mais ne préjugent pas des espéces
animales aptes, aprés la phase d’infection aigué, a
maintenir dans les tubules rénaux un biofilm bacté-
rien stable dans le temps. Le portage rénal chronique
de leptospires, qui identifie les principales espéces
animales contaminatrices, est détecté par des tech-
niques microbiologiques (mise en culture) ou molé-
culaires réalisées a partir de broyats de tissu rénal
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ou d’urine. Les enquétes croisées d’épidémiologie
moléculaire permettent, par la comparaison des
séquences nucléotidiques de leptospires isolés chez
des malades et chez les animaux excréteurs, d’iden-
tifier les espéces animales réservoirs probablement a
I'origine des contaminations humaines 123,

Cet article résume certains de ces travaux menés dans
un cadre conceptuel « One Health », qui explore a la
fois ’'Homme et son environnement, et integre 'impact
des perturbations environnementales sur la santé de
’Homme et des écosystemes. Les données géné-
rées par ces travaux ont sensiblement modifié notre
perception de la leptospirose sur les systemes insu-
laires de I'Océan Indien, dont le plus emblématique
est certainement I'lle de Madagascar. Elles montrent
que la pathologie chez ’'Homme ne peut étre dissociée
de I'histoire naturelle de ces bactéries pathogénes,
elle-méme résultant d’interactions étroites et durables
avec le milieu naturel qui les hébergent.

Un détour par Madagascar, qui abrite
une diversité unique de leptospires
endémiques

Les iles de I'Océan Indien sont reconnues comme un
point chaud (hotspot) de biodiversité, chacune d’elles
abritant un cortége unique d’espéeces végétales et
animales, introduites ou indigénes™. La diversité des
microorganismes dans cette région est en revanche
quasi inconnue, et les progrés notables et récents qui
concernent I'histoire évolutive des leptospires patho-
génes dans la région '>'° conférent a ce taxon bactérien
une place de choix dans le panorama de la microbio-
diversité aujourd’hui connue de ce hotspot. Plusieurs
études publiées récemment ont permis de vérifier une
hypothése rendant compte de I'apparente diversité de
leptospires d’intérét médical dans la région : les diffé-
rentes Tles abritent des cortéges d’espéeces animales
réservoirs différents, qui maintiennent et excréetent
dans chacun de ces environnements insulaires une
communauté particuliére de leptospires.

A Madagascar, la leptospirose humaine est trés
mal connue a ce jour, trés probablement par
sous-diagnostic, et les principales données dispo-
nibles concernent l'infection animale. Madagascar
héberge une diversité unique de petits mammiféres
terrestres et volants, quise sontdiversifiés surlagrande
fle au cours de dizaines de millions d’années d’isole-
ment géographique?°?'. Les études menées chez les
mammiféres terrestres rongeurs et insectivores, ainsi
que chez les chauves-souris malgaches, montrent
qu’ils sont infectés par des leptospires uniques, endé-
miques pour la plupart, spécifiques de leurs hotes
respectifs et qui ont pour certains co-évolué avec
leurs hétes mammiféres %16'°. Une de ces especes de
leptospires, initialement reconnue comme Leptospira
borgpetersenii groupe B, mais récemment élevée
au rang d’espece nouvelle, Leptospira mayottensis,
est remarquable a plus d’un titre. Cette espéce de
leptospire a été initialement isolée et décrite chez des
patients de I'lle de Mayotte atteints de leptospirose?
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et jamais décrite chez 'Homme dans d’autres
régions du monde. A Madagascar, L. mayottensis
est inféodée a des réservoirs particuliers apparte-
nant a la famille des Tenrecidae'®. Cette famille de
mammiféres est composée de 34 especes insec-
tivores, dont 31 sont endémiques de Madagascar?®.
Parmi les autres espéces de leptospires rencontrées
a Madagascar, Leptospira borgpetersenii est carac-
térisée par une diversité remarquable de lignées
pathogenes, chacune d’elles étant strictement
inféodée a un héte mammifére endémique particulier
(chauve-souris, tenrecs ou rongeurs endémiques
de Madagascar) '®1819,

A Mayotte, des communautés
de leptospires pathogénes endémiques

La leptospirose humaine a Mayotte est causée par
quatre espéces bactériennes distinctes, dont I'espéce
nouvelle L. mayottensis mentionnée plus haut%?4. Une
investigation moléculaire et bactériologique (mise en
culture) de I'infection par leptospire conduite sur des
centaines de petits mammiféres comprenant des rats,
des chauves-souris et des tenrecs (Tenrec ecaudatus,
nom vernaculaire : tangue) a apporté des informations
épidémiologiques importantes 3. En effet, les rats sont
infectés par trois espéces bactériennes, Leptospira
borgpetersenii, Leptospira interrogans et L. kirschneri.
Le séquencage de plusieurs génes bactériens incri-
mine les rats dans la leptospirose humaine, essentiel-
lement par le portage des especes L. borgpetersenii et
L. interrogans. Quant aux chauves-souris, elles ne sont
que rarement infectées par des leptospires et, lorsque
c’est le cas, elles le sont par I'espece Leptospira
kirschneri, dont le génotypage révéle que les lignées
(ou génotypes) sont clairement distinctes de celles
retrouvées chez les cas humains graves, excluant un
réle important de ces mammiferes volants dans la
leptospirose humaine locale. Enfin, les tangues sont
exclusivement infectés par L. mayottensis, et aucune
autre espece mammifere étudiée dans le cadre de
cette étude ne montre d’infection a L. mayottensis*.
Sachant que surI'ile voisine de Madagascar, les tenrecs
sont les réservoirs exclusifs de L. mayottensis ', et que
les tangues ont été introduits par ’'Homme a partir de
Madagascar pour y étre utilisés comme gibier, nous
proposons que L. mayottensis, aujourd’hui respon-
sable d’une part non négligeable des cas de leptos-
pirose aigué humaine a Mayotte®, est a I'origine une
espéece bactérienne inféodée au territoire malgache
qui a été vraisemblablement introduite a Mayotte avec
son réservoir animal, le tangue'®. Pour compléter ce
tableau épidémiologique, il est important de noter
gu’aucun des génotypes de leptospires de Mayotte n’a
été décrit ailleurs dans le monde a ce jour (données non
publiées et Lagadec et coll.®). En résumé, la grande
diversité des leptospires sur I'lle de Mayotte résulte,
pour partie au moins, de leptospires endémiques de
Madagascar tels que L. mayottensis, et pour partie
de lignées (génotypes) bactériennes jamais décrites
ailleurs a ce jour et potentiellement endémiques de
Madagascar et des iles voisines.
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La leptospirose humaine a La Réunion,
une zoonose causée par des leptospires
cosmopolites d’introduction récente

Les séquences génétiques des leptospires isolés chez
les malades diagnostiqués au CHU de La Réunion
ont été établies ™. Elles révélent que la leptospirose
humaine aigué ayant justifié une prise en charge
hospitaliére est causée a La Réunion par une espece
bactérienne tres majoritaire, Leptospira interrogans,
représentée par deux génotypes distincts, dont I'un
est largement dominant. Par ailleurs, un piégeage de
petits mammiferes a La Réunion, réalisé durant 12 mois
le long de deux transects altitudinaux situés sur les
versants ouest (céte sous le vent) et est (cOte au vent)
de I'ille, a permis de collecter plus de 1 000 animaux
comprenant pres de 750 rats (Rattus rattus et Rattus
norvegicus) . Lisolement en culture des leptospires
pathogenes et I'analyse moléculaire des broyats
tissulaires montrent que ces rongeurs sont infectés
exclusivement par L. interrogans, mais qu’un seul des
deux génotypes décrits chez les cas humains graves
est présent chez les rats. Cette enquéte d’épidémio-
logie moléculaire indique donc que les rats ne rendent
pas compte a eux seuls de I'ensemble des contami-
nations humaines a La Réunion. Des échantillonnages
complémentaires de la faune sauvage (musaraignes,
souris, chauves-souris) ainsi que d’animaux domes-
tiques (bovins, porcs, chiens) ont permis en outre de
révéler que (i) les chauves-souris, bien que densé-
ment infectées par L. botgpetersenii, ne contribuent
en rien a la leptospirose humaine car elles excretent
des leptospires dont les génotypes ne sont jamais
retrouvés chez les cas humains, (ii) les souris et les
bovins sont également porteurs de L. borgpetersenii,
dont un génotype est commun a celui retrouvé chez
5% des cas humains graves et enfin, (iii) les chiens
sont infectés par L. interrogans, les deux génotypes
identifiés chez ces animaux correspondant précisé-
ment a ceux retrouves dans la totalité des cas humains
graves de leptospirose a L. interrogans . Le niveau
extrémement réduit des leptospires d’intérét médical
a La Réunion (2 espéces, 3 génotypes) et des réser-
voirs identifiés, tous introduits sur I'lle par ’'Homme
(rats, chiens, souris, bovins), la présence de génotypes
cosmopolites (a distribution mondiale), suggerent
que les leptospires pathogénes pour ’'Homme sont
d’introduction récente a La Réunion, vraisemblable-
ment concomitante de celle des mammiféres hétes.
Enfin, un des résultats importants de cette étude est
que les chiens ne peuvent étre considérés comme un
réservoir anecdotique et requierent au contraire une
investigation approfondie, car ils pourraient étre a
I’origine d’'une part non négligeable de la transmission
des leptospires pathogenes a ’lHomme.

Conclusions

Le typage moléculaire des leptospires mis en
ceuvre ces dernieres années sur différentes iles de
I’Océan Indien a clairement modifié notre percep-
tion des cycles naturels de transmission des bacté-
ries du genre Leptospira dans la région. Il apparait
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que Madagascar, considérée comme I'un des cing
hotspots majeurs de biodiversité a I'’échelle de la
planéte™, a été le siege d’une intense diversification
de leptospires pathogénes. Certaines de ces lignées
ou espéces ont été introduites a un moment ou un
autre de I'histoire évolutive de la région du Sud-Ouest
Océan Indien sur I'lle de Mayotte, située a proximité
des cotes africaines et abritant une communauté
diversifiée de leptospires uniques. La situation sur
I'lle de La Réunion, ile océanique géographique-
ment isolée, est radicalement différente puisque la
leptospirose humaine y est provoquée par des leptos-
pires extrémement peu diversifiés, cosmopolites
et donc vraisemblablement d’introduction récente
sur I'lle. Il est a noter que la totalité des especes de
mammiferes réservoirs identifiées ont été introduites
sur I'lle'. Ces études montrent que la diversité de
leptospires circulant dans les différentes fles, telle
que suggérée par des études sérologiques anté-
rieures, est le reflet des différents corteges d’especes
de mammiféres endémiques et/ou introduites héber-
gées par chacune de ces iles. Certaines questions
restent pour le moment ouvertes, comme c’est le
cas pour certains leptospires isolés de malades a
Mayotte et dont le génotype indique que leur réser-
voir animal respectif n’a pas été identifié a ce jour.

Du point de vue des stratégies de contrble, les
différentes communautés bactériennes présentes
a La Réunion et Mayotte doivent aujourd’hui étre
prises en compte dans les dispositifs de préven-
tion. En effet, le seul vaccin commercialisé pour
I’Homme protége de I'infection contre une espéce,
L. interrogans, minoritaire a Mayotte. Par ailleurs,
si la leptospirose est communément surnommée la
maladie du rat, il apparait que les rats ne permettent
pas a eux seuls de rendre compte de tous les cas de
contamination humaine a Mayotte ou a La Réunion.
La question du réle des chiens dans la contamina-
tion de 'Homme est posée ™. Au-dela des chiens
de compagnie, Mayotte et La Réunion souffrent d’un
nombre considérable de chiens errants ; une étude
compléte est aujourd’hui nécessaire afin de déter-
miner quelle part de I'’épidémiologie humaine revient
a ce réservoir commensal de I’'Homme et jusqu’ici
considéré comme un réservoir mineur?. W
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Résumé // Abstract

La leptospirose est I'une des maladies dites négligées des pays du Sud, en particulier en Amérique latine et
dans la Caraibe. Son incidence réelle et sa |étalité sont incertaines, cette derniere étant probablement élevée.

Afin d’estimer I'impact sanitaire réel de la maladie aux Antilles francaises, une étude d’incidence a été conduite
en 2011, en mettant en ceuvre I'ensemble des outils diagnostiques aujourd’hui disponibles : le test de micro-
agglutination (MAT), la sérologie Elisa IgM et la PCR. Cette étude a pris en compte non seulement les patients
hospitalisés mais également, grace aux réseaux de médecins généralistes sentinelles, les patients ambulatoires
pris en charge par leur médecin traitant.

Lincidence de la leptospirose a été estimée a 69 et 61 cas annuels pour 100 000 habitants, respectivement
en Guadeloupe continentale et en Martinique, soit une incidence plus de 100 fois supérieure a celle de la
métropole a la période de I'étude. Les résultats montrent également que I'accés au diagnostic par PCR conduit
a un nombre de cas aux Antilles trés largement supérieur a celui dénombré antérieurement ; il permet en
outre de diagnostiquer la maladie en phase précoce, limitant le risque de complications de la leptospirose par
la prescription d’un traitement antibiotique.

Lépidémiologie de la maladie a pu étre également décrite en termes de sévérité, de caractéristiques démogra-
phiques et de saisonnalité. Les résultats confirment la pertinence de la mise en place d’un systeme de surveillance
épidémiologique a visée d’alerte, étroitement articulé avec une stratégie de prévention et de contrdle de la maladie.

Leptospirosis is a neglected disease which affects all tropical regions, particularly South America and the
Caribbean. Its incidence and case-fatality rates are poorly known, and probably highly underestimated. In order
to estimate the real incidence of leptospirosis in the French West Indies, an incidence study was performed
in 2011 using the three prevailing available biological tests for diagnosis: Microscopic Agglutination Test (MAT),
IgM ELISA and PCR. The study investigated inpatients as well as outpatients, and used active case ascertain-
ment from data provided by a general practitioners’ sentinel network.

The incidence of leptospirosis was estimated respectively at 69 and 61 annual cases per 100,000 inhabitants
respectively in Guadeloupe and Martinique, representing an incidence 100 times higher than in Mainland
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France for the study period. The results also show that using PCR-real time for diagnosis has allowed iden-
tifying cases many more cases than that would not have been detected without having recourse to this test.
It also contributes to early detection of the disease, reducing the risk of complications due to leptospirosis
through the prescription of an antibiotic therapy.

It has also been possible to describe the epidemiology of the disease in terms of severity, demographic charac-
teristics and seasonal patterns. Besides, these results support the relevance of developing an integrated
management strategy for surveillance, prevention and control of the disease in the French West Indies.

Mots-clés : Leptospirose, Incidence, Antilles frangaises, Morbidité, Mortalité, Létalité
// Keywords: Leptospirosis, Incidence, French West Indies, Morbidity, Mortality, Case fatality

Introduction

Chez 'Homme, avec un traitement antibiotique
adapté, la leptospirose guérit le plus souvent
sans séquelle au bout de une a deux semaines™.
Néanmoins, elle nécessite souvent une hospita-
lisation et, dans certains cas, ses complications
peuvent conduire au déces. Le poids mondial de la
maladie a été récemment estimé par F. Costa et coll.
a 1,03 millions de cas et 58 900 déces par an?.

La leptospirose est transmise directement ou indirec-
tement par des animaux infectés : rongeurs, animaux
d’élevage et domestiques?. Les activités entrainant un
contact soit avec des milieux contaminés par I'urine
d’animaux infectés, soit avec les animaux eux-mémes,
augmentent le risque de contracter la maladie : agri-
culture et jardinage, travail du batiment, élevage d’ani-
maux, chasse, péche et activités nautiques en eau
douce. A la différence de la France métropolitaine, ces
activités en milieu extérieur ont lieu tout au long de
I'lannée sous le climat chaud des Antilles et, pour les
mémes raisons, sont plus facilement pratiquées sans
protection (bottes, gants). Ce climat favorise égale-
ment la survie des leptospires dans le milieu extérieur.

Les sérogroupes de leptospires les plus fréquemment
observés aux Antilles sont Icterohaemorrhagiae,
Celledoni et le sérogroupe Ballum, fréquem-
ment rapporté en Guadeloupe“®. Une étude
récente en Martinique montre que le sérogroupe
Icterohaemorrhagiae est associé aux formes les plus
séveres®.

Sur la période de 2002 a 2008, I'impact sanitaire
annuel de la leptospirose aux Antilles était déja tres
supérieur a celui observé en France continentale en
termes d’incidence, de morbidité hospitaliére et de
létalité”. Cependant, les indicateurs disponibles a
I’époque étaient probablement sous-estimés en raison
des difficultés d’acces a la confirmation diagnostique
(PCR temps réel, Elisa IgM) dans les Départements
frangais d’Amérique (DFA), confirmation indispensable
a Iidentification des cas en raison d’un tableau clinique
de la maladie trés peu spécifique. En outre, ces indi-
cateurs étaient peu précis et peu fiables en I'absence
d’un systeme de surveillance épidémiologique adapte.

Devant ce constat, une étude d’incidence a été mise
en ceuvre au cours de I'année 2011 avec les objectifs
suivants :

e disposer d’informations fiables permettant
d’estimer le poids réel de la leptospirose
aux Antilles ;
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e apporter des arguments scientifiquement fondés
pour faciliter 'inscription des différents examens
nécessaires au diagnostic de la maladie dans la
nomenclature des actes de biologie médicale ;

e constituer un état des lieux préalable a la mise en
place d’un systéme intégré articulant surveillance
éepidémiologique, alerte et gestion, a I'image du
dispositif existant pour la dengue dans les DFA.

Méthodes

Létude a porté sur I'ensemble de la population de
Guadeloupe dite « continentale » (a savoir les deux
fles principales Basse-Terre et Grande-Terre, hors
Saint-Martin, Saint-Barthélemy, Marie-Galante,
Les Saintes et la Désirade) et de Martinique. Les
cas incidents ont été comptabilisés du 1° janvier
au 31 décembre 2011, a partir de deux types de
sources de données dans les deux départements :
une source hospitaliere constituée de I'’ensemble des
hoépitaux publics et une source ambulatoire consti-
tuée par les médecins généralistes participant aux
réseaux sentinelles de la veille sanitaire, représentant
respectivement 20,4% et 22,4% de I'activité totale des
médecins généralistes de Guadeloupe et Martinique.

Les patients éligibles a I'inclusion dans I’étude étaient
les résidents en Martinique ou en Guadeloupe conti-
nentale, consultant soit un médecin généraliste
sentinelle de Guadeloupe ou de Martinique, soit
dans I'un des établissements hospitaliers publics
de Guadeloupe ou de Martinique, et présentant le
syndrome clinique suivant : fievre d’apparition brutale
>38°C et de durée <14 jours, sans autre diagnostic
étiologique, et au moins I'un des symptéme suivants :
céphalées, myalgies, arthralgies, lombalgies.

La stratégie appliquée pour la confirmation biolo-
gique des cas était la suivante :

e pour les patients vus en consultation du 1¢
au 9¢ jour de leur maladie (période précoce) :
réalisation d’un test PCR temps réel® et, s’il
était négatif, réalisation d'un test Elisa IgM. Si
ce dernier était positif, il devait étre confirmé par
un test de micro-agglutination (MAT) ;

e pour les patients vus en consultation apres le
92 jour de leur maladie (période tardive) : un test
Elisa IgM®1° et, s’il était positif, une confirmation
par le MAT.
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Les cas étaient comptabilisés comme cas de
leptospirose s'ils étaient biologiquement confirmés, i.e.
PCR temps réel positive ou tests Elisa IgM et MAT posi-
tifs. Des informations complémentaires étaient alors
recueillies par appel téléphonique dans le service, afin
de décrire les caractéristiques de ces cas, en particulier
la notion d’hospitalisation de plus de 24 heures et le
caractere sévere ou non du cas (déces lié a la leptospi-
rose, passage en service de réanimation, traitement par
ventilation mécanique ou traitement par hémodialyse).

Lincidence globale de la leptospirose a été estimée
a partir des deux types de source de données de
la fagcon suivante (figure) :

e |les cas confirmés « de source hospitaliere »,
exhaustifs, ont été recensés en tant que tels ;

® en revanche, le nombre total des cas confirmés
« de source ambulatoire » a été estimé selon
un tirage a 2 degrés :

— le premier degre, basé sur un échantillon de
médecins généralistes sentinelles, a d’abord
permis de recenser le nombre de cas clinique-
ment évocateurs vus en consultation ; la part
d’activité hebdomadaire de chaque médecin
sentinelle a ensuite été utilisée pour extrapoler
les données a I'ensemble des médecins géné-
ralistes et estimer le nombre total de cas clini-
quement évocateurs dans le département ;

- le second degré, relatif a I'échantillon de
patients vus en consultations par les méde-
cins sentinelles et ayant bénéficié d’'un examen
biologique, a permis d’estimer le taux de posi-
tivité de cet examen parmi les cas cliniquement
évocateurs. Ce taux de positivité a ensuite été
appliqué au nombre total de cas cliniquement
évocateurs estimé au premier degré.

Figure

La somme des cas estimés « de source ambula-
toire » et des cas recensés « de source hospitaliere »
a permis d’estimer le nombre total de cas incidents
sur 'année 2011. Le calcul de l'intervalle de confiance
a pris en compte la variance du nhombre de cas clini-
quement évocateurs estimé et la variance du taux de
positivité observé chez les patients ambulatoires.

Résultats

Incidence, saisonnalité et répartition spatiale

Au total, 1 305 cas cliniquement évocateurs ont
été inclus dans I'étude sur les deux régions, dont
138 grace aux réseaux de médecins sentinelles et
1 167 a I'hopital. Le taux de positivité des tests de
confirmation était compris entre 13 et 22% selon le
type de source et la région. Parmi les 234 cas biologi-
quement confirmés, 52% I'ont été par PCR temps réel.

Aprés avoir analysé les données comme précisé
dans le paragraphe « méthode », on observe en 2011,
par rapport a la période de référence 2002-2008
(tableau 1) :

e pour chaque région, une incidence (estima-
tion centrale) trois a quatre fois supérieure
a celle observée en France métropolitaine sur
la période de référence ;

e un écart entre l'incidence de Guadeloupe
et celle de Martinique qui n’est que de 12%
en 2011 alors qu’il était de prés de 40% pour
la période de référence.

La répartition trimestrielle des cas et l'incidence
correspondante sont présentées dans le tableau 2.
Dans les deux régions, on observe une recrudes-
cence des cas au cours des deux derniers trimestres,
correspondant a la période humide aux Antilles.

Démarche épidémiologique et statistique pour I'estimation de P’incidence de la leptospirose aux Antilles, 2011

Sondage stratifié

Source hospitaliere
Fraction de sondage=100%

N cas confirmés hospitaliers

N cas cliniquement
évocateurs estimés

Taux de positivité

Source ambulatoire (ville) :
sondage a deux degrés

Médecins généralistes

Médecins sentinelles
Fraction de sondage 1

N cas cliniquement
évocateurs recensés

Patients prélevés

Total des cas
estimés

N cas confirmés ambulatoires
estimés

Fraction de sondage 2
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Tableau 1

Indicateurs de I'impact sanitaire de la leptospirose en France métropolitaine, Guadeloupe et Martinique entre 2002 et 2008,

et résultats de I’étude d’incidence aux Antilles en 2011

France métropolitaine 2002-2008
Guadeloupe? 2002-2008
Martinique 2002-2008
Guadeloupe® 2011

Martinique 2011

284,6 0,47
99,4 22,5
54,8 13,9

267 [183-351]° 69,4 [47,6-91,1]°

240 [144-337]° 60,6 [36,3-85,0]°

2 Ensemble de I'archipel. ® Guadeloupe continentale. ¢ Chiffres pour la seule année 2011.

Tableau 2

Incidence trimestrielle des cas de leptospirose aux Antilles en 2011

Janvier-mars 14
Avril-juin 14 |
Juillet-septembre 107 [43-170] |

Octobre-décembre

126 [81-172] ‘

36 7 18
36 | 37 [0-75] | 9,3[0-18,9] |
27,6 [11,2-44,1] | 61[16-105] | 15,4 [4,1-26,5] |
32,4 [20,9-43,9] ‘ 124 [59-189] ‘ 31,3[15,0-47,7] |

2 Les nombres sans intervalle de confiance signifient que tous les cas recensés sont de source hospitaligre et n’ont pas fait 'objet d’une extrapolation.

Le calcul des incidences infrarégionales de la maladie
n’était pas I'objectif de I'’étude. La répartition géogra-
phique de la maladie a seulement été approchée via
les différents taux de positivité observés dans les
différentes zones géographiques. Cette répartition
semble hétérogene en Guadeloupe (en 2011), ou le
taux de positivité des diagnostics est de 18% pour
la Cote-sous-le-Vent et de 43% pour la région de
Grande-Terre. La répartition spatiale de la maladie
est plus homogéne en Martinique, avec un taux
de positivité variant de 15% dans les zones Sud et
Centre a 17% dans la zone Nord Caraibe et 19% en
zone Nord Atlantique.

Dans les deux régions, les zones les plus touchées
par la maladie sont des zones plutét rurales.

Description des cas confirmés

Pour les deux régions, la contamination la plus
fréquente est observée a I'age adulte pour la tranche
des 20-59 ans, méme si des cas sont observés chez
les personnes plus agées, entre 60 et 74 ans et méme
entre 75 et 84 ans. Par ailleurs, cette étude objective
la survenue de cas de leptospirose chez I'enfant, avec
l'identification de cas positifs a partir de latranche d’age
des 5-9 ans, tant en Guadeloupe qu’en Martinique, ce
qui jusqu’a présent n'avait pas été le cas.

Dans les deux régions, les hommes sont plus
concernés que les femmes par la leptospirose,
avec un sex-ratio des cas confirmés de 6,4
pour la Guadeloupe et 6,2 pour la Martinique.
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Cette caractéristique se retrouve sur I'ensemble des
tranches d’age, y compris chez les patients agés
de 60 ans et plus.

Les indicateurs de sévérité de la maladie figurent dans
le tableau 3. Tant en Guadeloupe qu’en Martinique,
le niveau de ces indicateurs confirme que la leptos-
pirose peut étre une maladie grave, voire mortelle :
les 8 déces survenus en Guadeloupe ont tous été attri-
bués directement a la maladie par les infectiologues.

Discussion

En 2011, le nombre total estimé de cas biologi-
quement confirmés de leptospirose était de 267
en Guadeloupe : 115 cas de source hospitaliere et
152 cas estimés de source ambulatoire (réseaux de
médecins sentinelles). Ce nombre était de 240 cas en
Martinique : 101 cas de source hospitaliere et 139 cas
estimés de source ambulatoire. Ces nombres sont
proches du nombre observé en France métropoli-
taine a la méme période, ou la taille de la population
était environ 120 fois supérieure ™.

En termes d’incidences, elles étaient d’environ 70
et 60 cas pour 100 000 habitants, respectivement,
en Guadeloupe et Martinique, soit trois et quatre
fois supérieures a celles connues pour la période
2002-2008 : cette augmentation est trés probable-
ment directement liée a I'utilisation des tests PCR
temps réel et Elisa, non pris en charge jusque la par
I’Assurance maladie. Ce résultat illustre a quel point

La leptospirose dans les régions et départements francais d’outre-mer



Tableau 3

Indicateurs de sévérité de la leptospirose issus de I’étude d’incidence aux Antilles en 2011

Cas hospitalisés

Incidence cas hospitalisés/100 000 habitants
Cas séveres®

Incidence cas sévéres/100 000 habitants
Décés

Létalité

100 70
25,9 17,7

20 13

52 33

8 0

3% [2%-4%) 0

2 Déces et/ou admission en service de réanimation et/ou épuration extrarénale et/ou ventilation mécanique.

I’'absence de test biologique approprié peut conduire
a une sous-estimation majeure du nombre de cas, et
par la méme au caractére négligé de cette maladie,
comme cela est le cas dans les pays pauvres, en
particulier en Amérique latine et dans les Caraibes.

Les résultats concernant les cas de source ambula-
toire ont été estimés par un sondage a deux degrés qui
n'est pas, stricto sensu, aléatoire. Le premier degré de
sondage, échantillon de médecins généralistes, n’est
pas aléatoire car constitué des réseaux de médecins
sentinelles préexistants et visant a une bonne repré-
sentativité géographique et quantitative de I'activité
meédicale. Néanmoins, ces réseaux étaient a priori le
gage d’une meilleure adhésion a I’étude. Par ailleurs,
I'appel téléphonique hebdomadaire systématique de
chaque médecin dans le cadre du fonctionnement
des réseaux permettait d’évaluer en direct la qualité
de l'inclusion des patients éligibles dans I'étude
(syndromes dengue-like sur lesquels ces meéde-
cins sont interrogés). Enfin, depuis de nombreuses
années, ces réseaux ont montré une représentativité
satisfaisante pour la détection d’épidémies d’autres
maladies, que ce soit la dengue, la grippe ou les
gastro-entérites. Le deuxiéme sondage, échantillon
de patients éligibles prélevés, a pu étre finalement
considéré comme aléatoire grace a I'enquéte réalisée
aupres des médecins participants au cours de la
phase pilote de I'’étude, en décembre 2010. En effet,
cette enquéte a identifié une multitude de raisons
déclarées a la non-prescription du diagnostic pour
certains patients, et non pas une raison systéma-
tique ou majoritaire qui aurait pu constituer un biais
d’échantillonnage. En particulier, les médecins « petits
prescripteurs » n’ont pas ciblé leurs prescriptions
sur des cas plus probables de leptospirose. La vali-
dité de cette hypothése était confirmée par le fait que
le taux de positivité des « petits » prescripteurs n’était
pas supérieur au taux de positivité des « gros » pres-
cripteurs® : respectivement 10% et 15%.

La mise en perspective de ces résultats avec ceux
publiés dans la littérature internationale est difficile

(M Prescripteurs de diagnostic leptospirose dans 50% ou moins de leurs
syndromes dengue-like.
@Prescripteurs de diagnostic leptospirose dans plus de 50% de leurs
syndromes dengue-like.
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car celle-ci est encore pauvre sur ce sujet, comme
elle I'est d’'une fagon générale sur la leptospirose.
De plus, lorsque des données d’incidence existent,
elles ont rarement été obtenues par le biais de proto-
coles comparables a celui mis en ceuvre dans cette
étude. On peut néanmoins citer les données de
Nouvelle-Calédonie, ou la stratégie diagnostique,
la méthode de surveillance et le contexte social et
environnemental sont comparables a ceux de cette
étude : I'incidence des cas confirmés ou probables
y était de 17,5 cas pour 100 000 habitants en 2010 ;
elle était de 65 cas/100 000 en 2009, chiffre tout a fait
comparable aux estimations de I'’étude antillaise ™.

A la lumiére de ces données néo-calédoniennes, on
peut aussi supposer que lincidence de la leptos-
pirose soit également sujette a des variations aux
Antilles, en particulier en fonction des conditions
météorologiques. De ce point de vue, I'année 2011
s’est caractérisée par une forte pluviosité sur les deux
fles et ce contexte, favorable a la survie des leptos-
pires dans I’environnement, a probablement favorisé
la survenue de cas plus nombreux de leptospirose.
Seul un systéme de surveillance pérenne permettra
de décrire ces variations interannuelles de la maladie
et d’en estimer la tendance.

En 2011, I'incidence des cas séveres (i.e. nécessi-
tant un passage en service de réanimation ou une
hémodialyse ou une assistance respiratoire) était
de 5,2 en Guadeloupe et de 3,3 en Martinique pour
100 000 habitants. Ces chiffres sont du méme ordre
de grandeur que ceux rapportés a La Réunion en 2011,
ou l'incidence des cas passés en service de réanima-
tion (uniqguement) était de 2 pour 100 000 habitants ™.

Quant a la létalité, de 3% en Guadeloupe et nulle en
Martinique, elle est également comparable a celle
observée a La Réunion™ au cours de la période
2004-2008, ou elle était comprise entre 0 et 7% selon
les années, mis a part 2006, année trés particuliere
ou a seévi I’épidémie de chikungunya sur I'ile et ou la
|étalité de la leptospirose a atteint 38%.

La saisonnalité de la maladie observée ici est un
phénoméne connu, avec des recrudescences de cas
en période humide. Linfluence des parametres météo-
rologiques a été étudiée a La Réunion par modélisa-
tion de séries temporelles : le nombre mensuel de cas
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de leptospirose était lié a la température moyenne et
a I'insolation du méme mois, ainsi qu’a la pluviométrie
cumulée lors des deux mois précédents'®. Labsence
de cas de source ambulatoire au cours des deux
premiers trimestres en Guadeloupe et du seul premier
trimestre en Martinique est potentiellement liée
au mode de recueil de ces cas. On peut en effet faire
I’lhypothese qu’en dega d’un certain nombre de cas, la
part d’activité médicale représentée par le réseau des
médecins sentinelle (20,4 et 22,4% respectivement
en Guadeloupe et en Martinique) est insuffisante pour
détecter des cas rares. Il existe ainsi probablement
une sorte de seuil de détection des cas.

De méme, les caractéristiques démographiques
des cas rapportés dans notre étude correspondent
a celles décrites habituellement dans la littéra-
ture®. En revanche, on observe une prédominance
masculine chez les cas non seulement a I'age adulte,
mais également chez les patients 4gés de 60 ans et
plus, ce qui interroge sur I’hypothése habituellement
retenue pour expliquer la prédominance masculine :
celle d’une exposition plus fréquente aux leptospires
liée a l'activité professionnelle.

La connaissance de la répartition géographique de
la maladie serait extrémement utile pour préciser
les déterminants environnementaux spécifiques
de la maladie. Dans cette étude, le recours a des
méthodes statistiques d’extrapolation a permis
I’estimation du nombre de cas de source ambulatoire
a I'échelle du département, et finalement I'incidence
a cette méme échelle. En revanche, cette démarche
ne permet pas de localiser les cas estimés au sein
du département. Une étude spécifique visant une
analyse spatiale des cas a une échelle plus fine
serait tout a fait pertinente.

Conclusion et perspectives

La prise en charge d’'un patient atteint de leptos-
pirose est d’autant plus efficace que le traitement
curatif (simple antibiothérapie) est administré préco-
cement aprés le début des symptdmes, évitant ainsi
les complications dans un certain nombre de cas et,
potentiellement, I’hospitalisation. Pour cela, I'accés
de la population au diagnostic par PCR temps réel,
seul outil diagnostique dans la phase précoce de la
maladie, est indispensable. Suite aux recommanda-
tions de la Haute Autorité de santé (HAS)" et aux
résultats de cette étude, la PCR et la sérologie Elisa
IgM sont pris en charge par I’Assurance maladie
depuis le 4 septembre 2014.

Du point de vue de la santé publique, la prise en
charge de la leptospirose aux Antilles nécessite la
mise en place d’un systeme de surveillance pérenne
dont les objectifs opérationnels devraient étre de
1) recenser les cas de maniére exhaustive, 2) détecter
d’éventuels foyers de la maladie, 3) détecter de fagon
réactive les recrudescences saisonniéres.

Au-dela de ces objectifs opérationnels, la voca-
tion princeps d’un tel systeme de surveillance est
d’apporter des informations permettant de définir
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une stratégie pour la prévention et le contrble
de la leptospirose, spécifiquement adaptée a la
situation épidémiologique observée. Cette démarche
est celle recommandée par I’Organisation mondiale
de la santé (OMS) pour les maladies endémo-
épidémiques : Integrated Management Strategy .

Un tel dispositif intégré de surveillance et de préven-
tion est en cours de mise en ceuvre dans les deux
régions pour, in fine, diminuer I'incidence et la sévérité
de la leptospirose dans les Antilles francaises. Plus
précisément, les axes stratégiques du dispositif ont
d’ores et déja été élaborés au cours d’'un séminaire
inter-régional (Guadeloupe et Martinique) et pluri-
disciplinaire. Les cas biologiquement confirmés ou
probables vont étre recensés au fil de I'eau (le tableau
clinique seul n’est pas suffisamment spécifique sur
ces territoires endémiques pour la dengue). A partir
de ces informations, diverses situations épidémiolo-
giques d’intérét ont été identifiées : contexte épidémio-
logique habituel avec soit des cas sporadiques, soit
une recrudescence saisonniére, ou bien un contexte
épidémiologique inhabituel avec soit la détection de
cas groupés, soit les suites d’'un événement climatique
exceptionnel (cyclone, inondation) ou social (rassem-
blement festif ou sportif au bord des riviéres).

Les stratégies de prévention primaire et secon-
daire ont été définies pour chaque type de situation
observée par la surveillance épidémiologique. Selon
la situation, ces stratégies font appel aux actions
générales de gestion environnementale, y compris
la communication sur ce theme, a la communication
« grand public » sur la maladie, a I'information des
professionnels de santé, a la dératisation, a I'informa-
tion directe des cas biologiquement confirmés.

Lobjectif a court terme est que ces différentes acti-
vités de surveillance épidémiologique, de confirma-
tion biologique, de prise en charge des patients, de
prévention, de communication et leurs articulations
fassent I'objet d’'un document contractuel entre tous
les professionnels partenaires. B
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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 particulierement propice a son expansion. En Guyane, département
francais situé au nord-est du continent sud-américain, en région amazonienne, elle semble rare. Lobjectif 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 augmen-
tation 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%) déces. 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 'absence d’outils diagnos-
tiques 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 objec-
tive 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 avail-
able 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
// Keywords: Leptospirosis, Leptospira, Zoonosis, Neglected tropical disease, Epidemiology, French Guiana
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Introduction

La leptospirose est une zoonose cosmopolite
causée par les bactéries de I'ordre des spirochetes
et du genre Leptospira. Vingt-deux espéces sont
décrites, une trentaine de sérogroupes et plus de
300 sérovars'. Cette zoonose est particulierement
fréquente en zone intertropicale?.

La leptospirose est considérée comme un probleme de
santé publique en Nouvelle-Calédonie, Wallis et Futuna
et Polynésie frangaise®4, a La Réunion et Mayotte5® et
aux Antilles frangaises (Guadeloupe et Martinique)”.

En Guyane, département francais d’Amérique situé sur
la c6te nord-est du continent sud-américain, en région
amazonienne, la leptospirose a longtemps été consi-
dérée comme anecdotique, bien que des données
récentes semblent montrer qu’elle y est probablement
plus fréquente qu’admis jusqu’alors®. Lobjectif de cet
article est de faire un état des lieux des connaissances
sur la leptospirose en Guyane, sur la base de différents
travaux menés par un groupe de travail incluant des
chercheurs des Centres hospitaliers (CH) de Cayenne
et de Saint-Laurent du Maroni, de I'Institut Pasteur
de la Guyane et du Centre national de référence de la
leptospirose (CNR) a I'Institut Pasteur de Paris. Sont
récapitulés ici une revue exhaustive de la littérature
ancienne, une analyse des rapports annuels du CNR
et une étude rétrospective menée dans les CH de
Cayenne et de I'Ouest guyanais.

Données épidémiologiques connues
sur la leptospirose humaine en Guyane

Données historiques

La premiére publication sur un cas de leptospirose en
Guyane date de 1940°. Les publications ultérieures,
entre 1940 et 1980, rapportaient des petites séries de
cas, principalement a Cayenne'°*, puis deux séries de
22 et 11 patients a Saint-Laurent du Maroni, respective-
ment en 1986 et 1995, dont la derniére concernait exclu-
sivement des femmes enceintes®'®. Ainsi, entre 1940
et 1995, 72 cas de leptospirose humaine biologiquement
confirmés et hospitalisés ont été répertoriés en Guyane®.
Les femmes y étaient plus fréquemment représentées
gu’habituellement retrouvé dans la littérature, avec
un sex-ratio homme/femme de 1,8 (30 hommes pour
17 femmes), probablement en raison de la série spéci-
figue de femmes enceintes ®. ’age médian des patients
était de 29 ans (Q25-Q75: 24-39 ; min-max : 3-63 ans).
Le sérogroupe a pu étre identifié pour 54 cas, parmi
lesquels Icterohaemorrhagiae était le plus frequemment
retrouvé (43/54 cas). Cependant, de nombreux autres
sérogroupes étaient également rapportés. La létalité
était de 14%, avec 7 déces parmi les 50 patients pour
lesquels l'information était disponible. L'étude portant
sur 11 cas de leptospirose pendant la grossesse relevait
plus de 50% de déces foetaux .

Données du CNR

Le CNR de la leptospirose publie chaque année,
depuis 1996, un rapport sur le nombre de cas et
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la répartition des especes et sérogroupes pour
chaque département frangais, outre-mer compris.
Les données guyanaises ont été colligées et rappor-
tées au nombre d’habitants fourni par les chiffres
du recensement de ['Institut national de la statis-
tique et des études économiques (Insee). Elles
indiquent une incidence annuelle relativement stable
entre 1996 et 2011, avec un nombre de cas variant,
selon les années, de 6 a 18, soit des taux d’incidence
de 4 a 10 pour 100 000 habitants par an (figure 1)1,
Une nette augmentation des cas est observée a
partir de 2012, leur nombre annuel passant de 25
en 2012 a 36 en 2013, puis 92 en 2014, soit une
incidence annuelle de, respectivement, 11, 15 et 39
pour 100 000 habitants par an. Avec de tels chiffres,
la Guyane devient I'un des territoires ou I'incidence de
la leptospirose est parmi les plus élevées au monde?2.
Cette augmentation de I'incidence est a interpréter a
I’laune d’une plus grande disponibilité des techniques
diagnostiques, notamment I'envoi plus fréquent
pour diagnostic précoce par Polymerase Chain
Reaction (PCR), réalisée en laboratoire privé en
France métropolitaine, et I'utilisation de la technique
Elisa IgM, disponible depuis 2012 a I'Institut Pasteur
de Guyane. Laugmentation du nombre des cas a
partir de 2013 est principalement due a un plus grand
nombre de tests positifs en Elisa IgM, non confirmés
par MAT (test de micro-agglutination) au CNR. Cette
discordance peut étre interprétée sous deux angles
différents : exces de sensibilité du test IgM ou défaut
de sensibilité du test MAT. Ainsi, un titre d’IgM
positif ne signe pas le diagnostic de leptospirose
car ce test, trés sensible, a une spécificité variant
de 60% a 82% selon le kit utilisé?. Il existe proba-
blement des phénoménes d’immunité croisée, et
une augmentation du titre d’lgM anti-leptospire est
observée au cours d’infections telles que la dengue
ou la fievre Q. A Iinverse, le MAT est une technique
qui peut étre mise en défaut, notamment a la phase
précoce, ou une augmentation des IgM précede la
positivation du MAT. Enfin, cette discordance entre
IgM et MAT suggere I'existence de sérogroupes
inconnus en Guyane, non détectés par le MAT.
Si Icterohaemorrhagiae est le sérogroupe le plus
représenté avec 34% des identifications en MAT,
17 autres sérogroupes ont été identifiés depuis 1996,
traduisant une grande diversité (figure 2).

Etude rétrospective 2007-2014

Une étude rétrospective transversale multicentrique
a été menée sur la période 2007-2014 dans les CH
de Cayenne et de Saint-Laurent du Maroni, afin de
déterminer les particularités épidémiologiques et
clinico-biologiques des patients atteints de leptos-
pirose en Guyane?'. Les patients ont été identifiés
a partir des résultats positifs au CNR et au labora-
toire Cerba sur la période d’étude, puis les données
épidémiologiques et cliniques ont été obtenues en
consultant les dossiers médicaux des deux hopi-
taux. Les critéres d’inclusion ont été trés stricts.
Les cas potentiels de leptospirose ont été identifiés
en combinant les résultats sérologiques (Elisa IgM
et MAT) et de biologie moléculaire (PCR) positifs.
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Figure 1

Evolution du nombre de cas annuels de leptospirose en Guyane selon les techniques diagnostiques utilisées par le Centre
national de référence de la leptospirose (Institut Pasteur de Paris), 1996-2015
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MAT : Test de microagglutination ; IgM : diagnostic par sérologie Elisa IgM ; PCR : Polymerase Chain Reaction.
Source : réf [8].

Figure 2
Répartition des sérogroupes et sérovars de Leptospira en Guyane, données du Centre national de référence
de la leptospirose (Institut Pasteur de Paris), 1996-2015
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significatif au CNR et/ou avec un autre diagnostic
prouvé, ainsi que les patients pour lesquels
aucun dossier médical n’était disponible.

Soixante-douze patients ont été retenus, dont 17 cas
probables et 55 cas certains, répartis en 70 patients
du CH de Cayenne et 2 du CH de I'Ouest guyanais
(figure 3). Le nombre annuel de cas de leptospirose
retenus dans cette étude rétrospective est inférieur
aux chiffres fournis par le CNR, qui retrouvait pour
les années 2012, 2013 et 2014, respectivement 25,
36 et 92 cas, alors que I’étude n’en a retenu, respec-
tivement, que 14, 16 et 12. Cette discordance entre
les résultats de I'’étude rétrospective et les données
publiées par le CNR résulte des critéres d’exclu-
sion, trés stricts. Cette étude retrouve néanmoins
la tendance a 'augmentation du nombre de cas de
leptospirose en Guyane, qui peut s’expliquer par une
recherche plus systématique de la maladie et par
les nouvelles techniques diagnostiques, comme cela

Figure 3

a été observé dans les autres DOM-TOM. Cependant,
pour prouver cette augmentation il faut utiliser un
titre MAT>400 en zone de forte incidence, un titre
test Elisa IgM supérieur a 400 suivi d’un test MAT de
confirmation ou mieux la PCR. Or le titre MAT >100
utilisé ici était celui d’'une zone de faible incidence.

Parmi ces patients, 62 (86,1%) étaient des
hommes (sex-ratio H/F=6,2), d’dge médian 39 ans
(Q25-Q75: 29-50,3 ; min-max 16-82) et les patients
agés de 20 a 49 ans représentaient 63,9% des cas
(figure 4). Pour les patients pour lesquels les données
étaient disponibles, 40/66 (61%) étaient nés al’étranger
et, parmi les 26 nés en France, 9 (14%) étaient nés
en meétropole et 17 en Guyane ou aux Antilles fran-
caises. Les patients nés au Brésil étaient fortement
représentés, avec presque 25% des cas. La majorité
des patients résidait a Cayenne et ses environs, soit
45/72 (63%), suivie de Maripasoula (8/72, 11%) et
de Saint-Laurent du Maroni (4/72, 6%) (figure 5).

Diagramme de flux de I’étude rétrospective 2007-2014 de cas de leptospirose, hopitaux de Cayenne et de Saint-Laurent

du Maroni, Guyane

Laboratoire Cerba
2010-2014

- IgM positive ou titre douteux, N=362

- PCR positive, N=15

CNR
2007-2014
MAT >100, N=163

Exclusion
des doublons et/ou
MAT <100, N=400

MAT 100, N=146
(332 tests)

Cas peu probables ‘

PCR positive seule
N=9

N=69 ‘

Analyse des dossiers

médicaux des cas
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Dossiers manquants,
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Séroconversion MAT, N=8

Age <15, N=2

Séroconversion MAT + titre >200, N=8

Cas confirmés, N=55

MAT =100, N=3
IgM élevées ou séroconversion, N=12

Titre MAT x 4, N=15

Titre MAT >400, N=45
PCR positive, N=19

IgM : sérologie Elisa IgM ; PCR : Polymerase Chain Reaction ; MAT : Test de micro-agglutination ; CNR : Centre national de référence de la leptospirose.
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Figure 4

Répartition selon la catégorie d’age et le genre des 72 cas issus de I'étude rétrospective des hopitaux de Cayenne

et de Saint-Laurent du Maroni, Guyane, 2007-2014
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Figure 5

Lieu de domicile déclaré des 72 patients pris en charge dans les hopitaux de Cayenne et de Saint-Laurent du Maroni,

Guyane, sur la période de ’étude rétrospective 2007-2014
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La répartition annuelle des cas était fortement et
positivement corrélée a la pluviométrie (coefficient
de corrélation de Spearman rho=0,287, p=0,0046)
(figures 6 et 7). Du fait du caractére rétrospectif de
I’étude, les facteurs d’exposition étaient rarement
disponibles. Cependant, une activité professionnelle
a risque était retrouvée dans 64% (31/48) des cas,
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notamment I'orpaillage " (12/31) et les travaux publics
(7/31). Une activité extraprofessionnelle a risque était

™ exploitation de I'or en Guyane est principalement celle de I’or alluvial,
c’est-a-dire provenant des sédiments issus de I'érosion de la roche
contenant originellement ce métal précieux, qui expose les orpailleurs a
un contact permanent avec I'eau des rivieres amazoniennes.
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Figure 6

Courbe de survenue des cas au cours de I’étude rétrospective et pluviométrie mensuelle moyenne entre janvier 2007

et décembre 2014
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Figure 7

Pluviométrie moyenne mensuelle

Répartition annuelle des cas de leptospirose et moyenne de la pluviométrie mensuelle entre 2007 et 2014

14 mmmmm e

Nombre de cas cumulés par mois 2007-2014

Pluviométrie mensuelle cumulée 2007-2014

I Nombre de cas de leptospirose

Source : Station météo, aéroport Félix Eboué de Cayenne, Météo-France.

rapportée dans 79% des cas (23/29), notamment
la baignade en riviére forestiére (13/16), la proximité
de rongeurs avec le domicile (13/20), le jardinage (7/9)
et les travaux d’entretien extérieurs (7/9).

Parmi les 72 cas identifiés, 62 (86%) avaient été
pris en charge en hospitalisation, dont 12 (17%)
en réanimation, avec des criteres de gravité
habituellement reconnus dans la littérature (utilisa-
tion d’amines vasopressives et/ou ventilation méca-
nique et/ou nécessité d’'une épuration extra-rénale).
Parmi les autres atteintes sévéres, on notait une
hépatite fulminante dans 2 cas (3%) et un syndrome
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Pluviométrie moyenne mensuelle

hémorragique majeur dans 2 cas (3%). Latteinte
pulmonaire était fréquente : les patients rapportaient
de la toux dans 47% (32/70) des cas, une anomalie
a l'auscultation était retrouvée dans 27% (19/71)
des cas et une anomalie parenchymateuse était
retrouvée chez 23 (36%) des 64 patients ayant béné-
ficié d’'une radiographie thoracique. Trois personnes
(4%) etaient décédées. Le diagnostic de leptospi-
rose n’était évoqué a la prise en charge initiale que
chez 14 patients, soit 20% des cas, mais 56 patients
(78%) avaient recu une antibiothérapie initiale, dont
85% par B-lactamines.
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Particularités épidémiologiques
de la leptospirose en Guyane

En Guyane frangaise, territoire recouvert a 98% par
de la forét équatoriale??, toutes les conditions sont
réunies pour le développement de la leptospirose,
notamment un climat caractérisé par des pluies
abondantes et des températures élevées toute
I’année, la présence de nombreux cours d’eau et des
contacts étroits avec les animaux domestiques et la
faune sauvage, notamment lors d’activités en pleine
nature telles que I'extraction d’or (orpaillage) et les
activités scientifiques ou sportives?3?4, ’abondance
des rongeurs réservoirs de la leptospirose en zone
urbaine et la forte croissance démographique urbaine
sont des facteurs favorisants supplémentaires:.

Comme justement souligné dés 1940 par Floch et coll.,
la connaissance de cette infection est directement
liée a l'intérét qu'y porte la communauté médicale
ainsi qu’aux moyens diagnostiques disponibles, et
la leptospirose est probablement plus fréequente qu’il
n’y parait en Guyane®". Aujourd’hui, la leptospirose
est reconnue comme un probléme de santé publique
majeur aux Antilles frangaises, ou elle a fait I'objet
d’études et de développements techniques locaux,
alors qu’elle est toujours considérée comme anecdo-
tigue en Guyane, ou peu de moyens lui sont dédiés.

Il existe probablement une sous-estimation de l'inci-
dence réelle de la leptospirose en Guyane. Les expli-
cations de ce phénomene sont multiples, d’ordre a la
fois clinique et microbiologique. En effet, la leptospi-
rose, dans sa forme non sévére, a une présentation
clinique souvent aspécifique, associant de la fievre a
des douleurs multiples et, en biologie, un syndrome
inflammatoire avec une atteinte rénale et hépatique
inconstante et modérée. Les diagnostics différen-
tiels apparaissent particulierement nombreux en
Guyane : paludismes a Plasmodium falciparum et
P. vivax, fievre Q, toxoplasmose amazonienne, arbo-
viroses épidémiques et/ou endémiques (dengue,
chikungunya, Zika et arboviroses plus rares telles
que les infections par les virus Tonate et Mayaro)?2°-%.
La fievre Q, infection bactérienne due a Coxiella
burnetii, est le principal diagnostic différentiel de la
leptospirose, de par son incidence trés élevée en
Guyane, probablement la plus élevée au monde,
sa présentation pulmonaire dans plus de 90% des
cas et ses caractéristiques cliniques et biologiques
proches : fievre, syndrome algique, frissons, absence
de point d’appel évident a I'examen clinique et
présence fréquente au bilan biologique d’'une throm-
bopénie et d’une élévation de la CRP et des tran-
saminases. Le diagnostic de leptospirose n’est que
rarement évoqué par les soignants en premiére inten-
tion du fait d’'un possible manque de sensibilisation
a cette pathologie, contrairement aux diagnostics
cités précédemment et recherchés en routine face
a une fievre. En outre, il est probable que des cas
de leptospirose soient traités efficacement par I'anti-
biothérapie probabiliste devant un tableau infectieux
non spécifique d’allure bactérienne.

Si le diagnostic microbiologique du paludisme et de
la dengue peut étre fait rapidement (frottis sanguin,
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antigénémie NS1, tests diagnostiques rapides), il n’en
est pour I'instant pas de méme pour la leptospirose.
La méthode diagnostique de référence a la phase
aigué (<7 jours) est la PCR, qui ne peut étre réalisée
actuellement dans le département, retardant la
réception des résultats. A la phase plus tardive, le
diagnostic repose sur un test commercial Elisa IgM,
peu spécifique, mais dont le seuil peut étre réajusté
par les biologistes en fonction de I'’épidémiologie
locale, et confirmé jusqu’a récemment par MAT. Ce
dernier test nécessite souvent d’étre répété afin
d’évaluer la cinétique du titre des anticorps avant
d’affirmer ou non le diagnostic et d’identifier le séro-
groupe responsable de l'infection.

Modalités de surveillance et perspectives

La leptospirose n’étant pas une maladie a décla-
ration obligatoire, les données fournies annuelle-
ment par le CNR représentent jusqu’a aujourd’hui
I'unique dispositif de surveillance spécifique. Mais
avec la multiplication des laboratoires réalisant
les examens diagnostiques, notamment la PCR sur
le sang et les IgM, passés récemment a la nomencla-
ture (c’est-a-dire remboursés par I’Assurance
maladie), et I'exclusion du MAT de la nomencla-
ture, le rendant désormais a la charge du patient,
les prélévements seront envoyés de fagon beau-
coup moins systématique au CNR dont les données
annuelles seront de moins en moins représentatives
de la véritable incidence de la maladie.

Une étape essentielle pour bien estimer I'incidence de
la maladie et pour un diagnostic rapide et optimal des
patients est la disponibilité immédiate d’outils diagnos-
tiques, notamment de la PCR, sur le département. Des
acteurs de santé locaux et nationaux sont désormais
impliqués dans plusieurs projets visant a améliorer la
connaissance de la leptospirose et de son incidence
en Guyane. lls permettront de mettre en place un
systeme de surveillance actif et pérenne. B
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Laboratoire des Leptospires

Rapport d'activité
Diagnostic - Implications en Recherche

Faits notifiables

- Activité : Activité séro en croissance de 20.30% dans un contexte difficile
Activité PCR en baisse de 29.5%
- Travaux de recherche en cours :

- « Covalept », Fin des fravaux

- Travaux de thése de Aurélie MARQUEZ (derniere année)

- Développement d'un test moléculaire original pour le sérogroupage des Leptospires
- Publications 2017:

* Pef rodents as possible risk for leptospirosis, Belgium and France, 2009 to 2016.

* Serogroups and genotypes of Leptospira spp. strains from bovine aborted foetuses.

* Overview of laboratory methods to diagnose Leptospirosis and to identify and to type leptospires.
* Leptospirose canine, série de 4 publications dans le Numéro 52 de PratiqueVet 2017.

- Encadrement de la recherche :

* Accueil de Aurélie Marquez, nouvelle doctorante

- Tests Interlaboratoires :
CNR, Paris- CODA CERVA, Bruxelles — KIT, Amsterdam— VETAGRO, Marcy. Résultats conformes.

- Assurance Qualité
Accueil de Robert GERARD, manager Qualité.




1 - Présentation du laboratoire

L'activité « Diagnostic Leptospirose » est intégrée au laboratoire de diagnostic
bactériologiqgue en complément d'une activité d'appui technique (diagnostic,
expertise, conseil en bactériologie vétérinaire). Les domaines relatifs aux activités de
recherche, (y compris celles sur les Leptospires), s'inscrivent dans le cadre de I'Unité
Propre de Recherche « Rongeurs Sauvages », Unité sous confrat INRA 1233. Le présent
document concerne principalement ['activité « Diagnostic de la Leptospirose ».
Quelques informations sur les prolongements en recherche seront données en
complément. L'équipe a la composition et les activités suivantes :

Organigramme

Directrice Générale
E. Soubeyran

Directrice Générale Adjointe

J.M. Bonnet
Laboratoire des Leptospires
Adjoint .d
Responsable qualité¢ | Responsable du laboratoire =~ jT:L:r:t:ei:S !
V. Neto-39 10 A. Kodjo — 26 88
eto adle P. Demont—25 52
IR, conseil et suivi du SMQ PR, Management général du PR, suppléance management
laboratoire, responsable du général du laboratoire

laboratoire P3

] |

. - o Assistante de gestion
Animateur qualité LoAs Manager opérationnel | comptable et administrative
. _ -
R. Gérard (20%) — 26 58 M. Le Guyader (30%) — 25 55 B. Humbert (70%) - 27 32
Al, appui a la gestion du SMQ IE, correspondante  qualité,

responsable du matériel

|
I

l

Responsable réception —

Opérateur technique PCR et

bactériologie Opérateur technique MAT enregistrement échantillons
; o,
L. Cluzeau (50%) — 25 55 A. Del Rio (100% ) - 25 55 M-T. Teyssier (100%) — 25 55
Al, resp. gestion des stocks et Al, assistant qualité

Tech. Sup. Accueil et

des commandes, opérateur :
renseignements, resp. laverie.

technique P3.

Voir les contacts en annexe.

2 - Données générales

Le bilan des analyses sérologiques présenté concerne les sérums d'animaux regus dans
le cadre d'une démarche diagnostique, qu'il s'agisse d'individus isolés, de cheptels ou

groupes d'animaux.

Sur le plan technique, les analyses sont effectuées par le test de référence ou test de
microagglutination (MAT) realise avec des souches de référence vivantes. Les souches



employées sont entretenues et cultivées au laboratoire. Selon les procédures du
laboratoire, elles sont utilisées vivantes dans un délai de 7 jours maximum apres la mise

en culture.

3 - Liste et origine des souches utilisées

Tableau 1 : Liste des souches utilisées pour le diagnostic de la leptospirose

Nom du sérogroupe Abreylatlon Nom du sérovar |Souche Origine*
du sérogroupe

Icterohaemorrhagiae |19 ENVN
ICTEROHAEMORRHAGIAE IH Icterohaemorrhagiae | RGA CNR
Copenhageni Wijnberg CNR
Muenchen Munchen C 90 CNR

AUSTRALIS AUS Australis Ballico KIT

Bratislava Jez-Bratislava CNR
Autumnalis Akiyami A CNR
AUTUMNALIS AUT Bim 1051 CNR
BALLUM BAL Castellonis Castellon 3 CNR
BATAVIAE BAT Bataviae Van Tienen CNR
CANICOLA CAN Canicola Hond Utrecht IV CNR
Grippotyphosa Moskva V. CNR
GRIPPOTYPHOSA GRIP Vanderhoedoni Kipod 179 CNR
Kremastos Kremastos CNR
HEBDOMADIS HEB Hebdomadis Hebdomadis CNR
JAVANICA JAV Javanica Veldrat Bataviae 46 CNR
PANAMA PAN Panama Cz 214K CNR
Mangus TRVL/CAREC137774 | CNR
Pomona Pomona CNR
POMONA POM Mozdok 5621 CNR
PYROGENES PYR Pyrogenes Salinem CNR
Sejroe M84 CNR
SEJROE SEJ Saxkoebing Mus 24 CNR
Hardjo Hardjoprajitno CNR
TARASSOVI TAR Tarassovi Perepelitsin CNR

ENVN : Ecole Nationale Vétérinaire de Nantes ; Centre National de Référence
Institut Pasteur-Paris ; KIT, Royal Tropical Institute, Amsterdam.

Des souches représentant un exemplaire de chague espece génomique de Leptospira
acquises aupres du CNR sont également disponibles. Elles sont habituellement ufilisées
dans le cadre des travaux de recherche et peuvent
ponctuellement pour le diagnostic.

également étre utilisées




4 - Résultats
4 -1 Motifs des analyses :

Pour les animaux de sport et de loisir (Chien et Cheval) les demandes sont émises lors
d‘évolution d‘une maladie d‘expression aigué et de plus en plus fréequemment chez le
chien lors d'insuffisance rénale et/ou hépatique chroniques. Chez le cheval les
demandes sont associées au syndrome d‘uvéite récidivante,  un avortement ou plus
simplement lors de la recherche des causes étiologiques d'un syndrome « baisse de
forme ou baisse de performancen. Chez les animaux de production (Ruminants et
Porcs), il s‘agit généralement de rechercher les causes & I'origine de troubles de la
reproduction (infertilité, avortements, retours en chaleurs...) et parfois dans le cadre
de contréle en vue d'échanges commerciaux.

4 - 2 Panel des sérogroupes utilisés et seuil de positivité selon les espéeces
animales.

Compte-tenu des données obtenues a la faveur des tests entre notre laboratoire et les
autres laboratoires (tests interlaboratoires), il est apparu évident qu’un seuil de dilution
initiale de 1/100& des sérums est le seuil qui permet d'aborder le diagnostic de la
leptospirose maladie. Chez le cheval cependant, compte-tenu des niveaux de
production des anticorps post-infectieux, nous avons maintenu un seuil initial de dilution
a 1/200. Les sérums sont ensuite dilués selon une progression de raison 2.

Les seuils définis ci-dessus sont abaissés lors de la recherche d'anticorps post-vaccinaux
ou lors d'études épidémiologiques, notamment sur des sérums prélevés sur faune
sauvage.

Pour toutes les especes animales, nous avons également unifié les sérogroupes et
sérovars a tester. Le panel de souches est donc le méme pour toutes les especes
animale. Ainsi au quotidien, tous les sérogroupes mentionnés dans le tableau sont
évalués vis-a-vis des sérums a analyser.

Sont évoqués ci-dessous quelques particularités en fonction des especes animales.

Particularités du diagnostic chez les animaux de loisirs

Chien

La vaccination est couramment pratiquée dans cette espéce, et des anticorps vis-a-vis
des sérogroupes vaccinaux traditionnels (canicola-lcterohaemorrhagiae) sont
détectés, c'est pourquoi les résultats obtenus sont fournis ainsi qu'ils ont été interprétés
au moment de leur édition compte-tenu de I'anamnése. Des nouveaux sérovars
vaccinaux intervenus au cours des années 2013 et 2014 sont maintenant pratiqués de
maniéere fréquente. lls incluent selon le fabricant le sérogroupe Grippotyphosa (vaccin
L3), et le sérogroupe Australis (Vaccin L4). L'utilisation concomitante de ces 3 types de
vaccin (L2; L3 ou L4) rend aqinsi toute interprétation particulierement ardue en
I'absence de commémoratifs précis et complets. Par ailleurs, dans la frés grande
maijorité des cas, le laboratoire se situe en deuxieme ligne de sous-fraitance, et les
sérums sont recus de maniére anonyme. L'information relative & cette vaccination est



donc souvent absente. C'est pourquoi, nous utilisons un algorithme d’interprétation, de
maniere A exploiter les données générées.

Cheval

Le fitre seuil de 200 est retenu pour le cheval car cette espece développe une forte
réponse humorale et est par ailleurs tres exposée aux leptospires du fait de son mode
de vie : la présence d'anticorps est donc fréquente dans cette espece. Idéalement, le
diagnostic devrait reposer sur une détermination de cinétique, mais cette cinétique est
hélas peu souvent sollicitée.

Particularités du diagnostic chez animaux de production :

Pour les especes de production (bovins, petits ruminants et porcs ), les froubles de la
reproduction sont observés alors que la réponse sérologique a souvent déja été
établie. Dans ce cas, les titres sont généralement faibles et a type essentiellement
d’'lgG. C’est pourquoi il est recommandé de faire un diagnostic de cheptel en incluant
aux sérums issus des animaux présentant les troubles, les sérums de congénéres
asymptomatiques qui expriment mieux la réponse sérologique. Cette considération est
généralement assez bien respectée pour les porcs et reste encore perfectible pour les
bovins.



4 - 3 Résultats annvuels

Au total, 11581 sérums ont été recus au laboratoire dans le cadre d'un diagnostic
d'infection leptospirosique.

Comparé a I'année précédente, le nombre total des demandes d'analyses est en
hausse de 18 %. Cette hausse est parficulierement marquée pour les sérums porcins.

Tableau 2 : Synthése annuelle

Chiens |Cheval |Bovins Ovins- Porcs | Autres Total
Caprins
Dilution seuil 100 200 100 100 100 100
Nombre de sérums | 1282 1855 1336 93 6929 86 11581
testés (rongeurs de

laboratoire, chats et
quelgues animaux
de zoo dont des
singes)

Nombre de sérums

présentant 357 210 436 18 1737 2 3272
significativement (27.8%) (49%) (232.6%) (19.3) (25%) (29.8%)
des anticorps a au (2 singes de

moins un des Z0O0)

sérogroupes testés

Pourcentage 2016 30.7 62.5 26 22.6 27.3 33.3%
Pourcentage 2015 37.4 56 28.3 12.8 17.9 (28.3% en
Pourcentage 2014 471 68 32.6 21 23.9 2015)
Pourcentage 2013 40.7 76.4 34.9 60.8 21

Pourcentage 2012 45.1 86 36.1 59.6 19.6

Pourcentage 2011 45 87.3 31.2 41.3 15.2




Evolution de I'activité

Tableau 3: Evolution générale de I'activité du laboratoire (diagnostic sérologique)

2007 2008 | 2009 | 2010 | 2011 2012 | 2013 | 2014 | 2015 2016 2017
Chiens 184 633 564 928 670 720 793 1011 1156 1342 1282
Chevaux 30 61 44 126 642 1046 1187 1321 1250 1662 1855
Bovins 715 1261 1165 1122 1664 1646 1355 1642 1739 1763 1336
Ovins-
19 60 29 41 46 109 74 81 143 84 93
Caprins
Porcins 1505 3035 | 3182 1793 | 2053 | 2818 | 3155 | 4255 | 3721 4887 6929
Autres 30 12 65 194 910 265 43 52 146 73 86
Total 2483 5062 | 5049 | 4204 | 5985 | 6604 | 6607 | 8362 | 8155 9811 11581
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Synthese des analyses PCR effectuées au laboratoire

Especes Nombr:ndz;ﬁgéasntillons Nombre d’échantillons +
Chiens 109 (144)* 12 (30)
Chats 1(0) 0 (0)
Chevaux 4(4) 1(2)
Porcins 0 (0) 0(0)
Bovins 23 (29) 3 (6)
Ovins-caprins 1(0) 0 (0)
Rongeurs 4 (2) 22
Autres espéces 11 (1) 1(0)
Total 154 (180) 19 soit 12.33% (40 ; 22%)

* Données 2016 entre parentheses

Il faut noter une forte diminution des demandes d’analyse par PCR, alors que dans le
méme temps, la demande en sérologie montre une augmentation. Cette baisse
d'activité PCR s’explique par 2 observations :
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- D'une part, ce type d'analyse moléculaire est aujourd’hui largement
répandu et pratiqué par de fres nombreux laboratoires, le recours a un
laboratoire spécialisé pour ce diagnostic est donc peu fréquent,
contrairement a la sérologie par le MAT.

- D'autre part, les résultats obtenus par cette approche pour les animaux de
production sont frés décevants car beaucoup moins concluants que la
sérologie: de ce fait, elle est tres peu demandée par les praticiens.

4 - 4 Résultats par espece :
- Chiens (tableau 5)

Le diagnostic sérologique dans cefte espece, correspond habituellement a une
demande relative a des symptdmes aigus (insuffisance rénale et/ou hépatique, gastro-
entérite). A ces symptdmes bien connus des praticiens, on note ces dernieres années,
que la leptospirose peut étre associée d un syndrome d'apathie générale, et parfois &
des hémorragies pulmonaires.

Quelques demandes sont également faites dans le cadre d’évolution de leptospirose
subaigué et/ou chronique sur un tableau d'insuffisance hépatique et/ou rénale. La
sérologie dans ce cas peut objectiver un contact avec des Leptospires sans pour autant
qu'il soit possible de dater ce contact. En conséquence, inférer ce contact a I'évolution
chronigue ne reste donc qu'une hypothese parmi d'autres.

Nombre total de serums de chien testés dans un cadre diagnostic sérologique: 1282

Nombre de chiens diagnostiqués atteints de leptospirose quel que soit le sérovar : 375 (soit
27.8%). L'évolution de la positivité (observable sur le tableau 2) montre clairement une
progression de la diminution des cas (déja observée I'année derniere). En effet, entre
2015 et 2017, la décroissance se situe autour de 10%. Incontestablement, I'intfroduction
des nouveaux vaccins a une évolution trés nettement favorable sur I'incidence de la
leptospirose canine.

Ces données sont présentées de maniére « interprétée » afin d'en faciliter la lecture: On
parle donc bien de profils sérologiques significatifs ou pas d'un contexte d'infection
clinique de leptospirose, en considération du statut vaccinal de I'animal, (lorsque celui-ci
est connu [ou déduit lorsqu’on l'information relative & la vaccination est absente]).
Lorsqu'ils sont univoques, les sérogroupes infectants sont indiqués. En dehors de cette
indication, la réponse sérologique observée I'est a plusieurs sérogroupes sans qu'il soit
possible d'attribuer la cause de I'infection & un des sérovars réactants. Nous émettons
I'hypothése que la prévalence de chacun des sérogroupes devrait également se
distribuer de maniere analogue au sein des réactions croisées.

Ces données qui objectivent une baisse globale de I'incidence de la maladie chez le
chien, montre que la distribution des sérogroupes infectants est sont sensiblement
identique G celle observée I'année derniere, avec une prévalence marquée pour le
sérogroupe Australis, une influence quasi insignifiante des sérogroupes tfraditionnels
(Canicola et Icterohaemorrhagiae) et une hausse significative de l'incidence du
sérogroupe Sejroe. Cette émergence qui avait été relevée déja I'année derniere est une
réalité cette fois confirmée.

Par ailleurs, trés souvent, les sérums analysés au laboratoire le sont en sous-traitance, dans
ce cas l'information relative aux commeémoratifs (symptémes et leur durée d’évolution,
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vaccination, date et type de vaccin) est absente, I'analyse que nous réalisons est donc
basée sur un algorithme que nous avons établi dans notre laboratoire, et qui a été publié

sur Pratique Vet.

Tableau 5 : Incidence des sérogroupes au cours des infections leptospirosiques canines.

To,tal des Confirmation d'infection
serums . .
. leptospirosique
analysés
1282 357
27,85%
Nbre + %
Réactions Croisées* 265 74,23%
Infections confirmées a ** %

AUS 72 20,17
SEJ 14 3,92
AUT 2 0,56
PAN 2 0,56
BAL 1 0,28
H 1 0,28
BAT 0 0,00
CAN 0 0,00
CYN 0 0,00
GRIP 0 0,00
JAV 0 0,00
POM 0 0,00
PYR 0 0,00
TAR 0 0,00
Total 92 25,77

*Infections pour lesquelles plusieurs sérovars réagissent simultanément sans qu'il soit possible d'identifier avec certitude le sérovar infectant,

Ce type de réaction est treés fréquent en tout début d'infection.

** Ces données correspondent aux réponses sérologiques dans lesquelles le sérovar infectant est identifiable de maniéere univoque

Enfin, si la leptospirose reste majoritairement associée, chez les animaux vaccinés, a
des sérovars non vaccinaux, il a toutefois été documenté quelques cas d’'infection &
Australis chez des animaux vaccinés avec le nouveau vaccin L4. La lecture fine d'un
dossier correspondant & ce cas, a fait ressortir que I'animal n'avait recu en
primovaccination qu'une seule injection du vaccin L4. Il convient donc aux praticiens
de bien veiller au respect des protocoles tels qu'ils sont habituellement recommandés
pour la vaccination des carnivores domestiques.
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- Cheval (tableau 6)

Pres de la moitié des chevaux présente des anticorps vis 4 vis des mémes sérogroupes que ceux
chez le chien, avec toutefois une incidence du sérogroupe Pyrogenes plus élevée dans cette
espece. Par ailleurs il faut noter qu'il est possible d’attribuer I'infection de maniere univoque &
I'un ou I'autre des sérogroupes Australis, Pyrogenes, Grippotyphosa Icterohaemorrhagiae ou
Sejroe dans la plupart des cas.

Nombre de sérums analysés : 1855
Nombre de sérums répondant d au moins un des sérovars testés avec un titre >= 200= 910
(49.1%). Comparativement, le taux de positivité 2016 était de 62.5%.

Tableau 6 : Incidence des sérogroupes au cours des infections leptospirosiques équines.

Positivité

Total des sérums , . .
sérologique aun ou

analysés . .
pIu5|eu IS serovars
1855 910
49,1%
Sérologie positive au seul sérogroupe mentionné
Séroar ou Positivité au séroupe mentionné a un titre >= Réactions croisées * Part apparente du
€TOgrouPe 1 800 avec des titres <800 pour les autres sérovars eactions croisees sérogroupe =(a/b)X100
qui croisent (a)
AUS 163 53,27
IH 24 7,84
PYR 69 22,55
SJ 7 2,29
GRIP 25 8,17
4 ,
AUT 5 60 1,63
PAN 10 3,27
CAN 2 0,65
POM 1 0,33
Total 306 (b) 604 100
33,63 66,37 100,00
%

* Un sérogroupe donné peut réagir en conjonction avec un ou plusieurs autres sérogroupes, notamment en début
dinfection; la valeur indiquée concerne I'ensemble des réactions sérologiques pour lesquelles il est impossible
d'identifier le sérogroupe infectant de maniére univoque, ceci est trés fréquent dans les phases précoces de l'infection.
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Ruminants

Les prélevements proviennent en général d'exploitations pour lesquelles les
performances de reproduction ne sont pas satisfaisantes (infécondité ou avortements).
Compte tenu de I'évolution chronique, s'exprimant sur quelques individus d'un cheptel
dont la cohorte est soumise au risque infectieux, il est généralement préconisé un
diagnostic de cheptel.

- Bovins
Nombre total de sérums de bovins testés= 1336

Nombre de bovins positifs (>=100) quel que soit le sérovar : 436 (soit 32.6%).
Comparativement, I'incidence était de 26% en 2016.

Tableau 7 : Incidence des sérogroupes au cours des infections leptospirosiques bovines

. Positivité sérologique a
Total des sérums . g1
. un ou plusieurs
analysés B
serovars
1336 436
32,6%
Sérologie positive au seul sérogroupe mentionné ou .
e X A . _ o e Incidence apparente
, Positivité au séroupe mentionné a un titre >= 800 avec| Réaction croisée difficilement A
Sérogroupe . . L . B du sérogroupe
des titres <800 pour les autres sérovars qui croisent interprétable
=(a/b)*100
(@)
AUS 163 45,9%
SEJ 167 47,0%
GRIP 16 4,5%
0,

IH 4 81 1,1%
AUT 1 0,3%
PAN 1 0,3%
PYR 2 0,6%
BAL 1 0,3%
POM 0 0,0%
Total 355 (b) 81

% 81,4% 18,6% 100,0%

*Un sérogroupe donné peut réagir en conjonction avec un autre sérogroupe, ceci s'observe généralement en début
dinfection; la valeur indiquée concerne I'ensemble des réactions sérologiques, pour lesquelles il est ipossible d'identifier le
sérogroupe infectant de maniere univoque

Chez les bovins, il convient de noter la mise en place d'un vaccin protégeant contre le
sérovar Hardjo et probablement de maniére plus large contre Sejroe. Cette vaccination
a été appliquée au cours des 2 dernieres années, nofamment dans les grands bassins de
production de productions allaitantes, mais semble aujourd’hui un peu moins frequente
car le fabricant a décidé de retirer la commercialisation de ce vaccin en France. Les
informations en provenance des bassins de production laitiere quant a I'usage de ce
vaccin sont plus confidentielles. Cette double donnée explique que l'incidence du
sérogroupe Sejro€ méme si elle apparait en baisse cette année, reste néanmoins
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marquée au plan national. Ce sérogroupe constitue avec Australis et Grippotyphosa,
les 3 sérogroupes majeurs rencontrés dans cette espece.

Chez les petits ruminants

Nombre total de sérums de testés= 93

Nombre de positifs (>=100) quel que soit le sérovar : 18 soit 19.3%. Comparativement ce
taux était de 22.6% en 2016.

Méme si le contexte clinique est identique G celui rencontré pour les bovins, les
demandes d’analyse sont beaucoup moins fréquentes, en raison sans doute d'un
contexte socio-économique plus difficile pour ce type d’'élevage. Aussi, en raison de la
taille des échantillons, il nous parait difficile d'extraire une quelcongue conclusion.
Retenons néanmoins que la leptospirose n'est pas rare dans ces especes puisque
environ Y4 des analyses confirme une étiologie leptospirosique lors de troubles de la
reproduction. Les valeurs d’incidence de chaque sérogroupe sont peu significatives,
méme si elles sont superposables a celles rencontrés chez les bovins.

Tableau 8 : Incidence des sérogroupes au cours des infections leptospirosiques des petits
ruminants.

. Positivité sérologique a
Total des sérums . g1
. un ou plusieurs
analysés .
serovars
93 18
19,4%
Sérologie positive au seul sérogroupe mentionné ou .
L A s . _ L e Incidence apparente
. Positivité au séroupe mentionné a un titre >= 800 avec| Réaction croisée difficilement !
Sérogroupe . P L . . du sérogroupe
des titres <800 pour les autres sérovars qui croisent interprétable*
=(a/b)*100
@

AUS 7 50,0%
AUT 4 28,6%
GRIP 1 7,1%

IH 1 4 7,1%
SEJ 1 7,1%
PYR 0 0,0%
PAN 0 0,0%
BAL 0 0,0%
POM 0 0,0%
Total 14 (b) 4 100,00%

% 77,78% 22,22% 100,0%

*Un séroupe donné peut réagir en conjonction avec un autre sérogroupe, notamment en début d'infection; la valeur indiquée
concerne I'ensemble des réactions sérologiques pour lesquelles il est ipossible d'identifier le sérogroupe infectant de maniére
univoque
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- Porcs (tableau 9).

La majorité des sérums de porcs analysés provient d'élevages présentant des troubles
de la reproduction. Comme chez les bovins, une exploitation des résultats n’est
rationnelle que dans le cadre d’'un profil sérologique de cheptel.

Nombre total de porcs testés : 6929
Nombre de porcs positifs (>=100) quel que soit le sérovar : 1737 soit 25.1% contre 27.3%
en 2016.

Positivité
Total des sérums sérologique aun
analysés ou plusieurs
sérovars
6929 1737
25,1%
. . . . . . Part
Sérologie positive au seul sérogroupe mentionné ou
. o . . N ; _ P _ apparente du
Sérogroupe | Positivité au séroupe mentionné a un titre >= 800 avec des | Réactions croisées* )
titres <800 pour les autres sérovars qui croisent (a) serogroupe
=(a/b)X100
AUS 715 75,98%
H 116 12,33%
PAN 94 9,99%
AUT 13 1,38%
BAL 2 0,21%
SJ 1 796 0,11%
GRIP 0 0,00%
BAT 0 0,00%
TAR 0 0,00%
POM 0 0,00%
BAT 0 0,00%
941(b) 796 100,00%
54,17 45,83%

* Un sérogroupe donné peut réagir en conjonction avec un ou plusieurs autres sérogroupes, hotamment en début
d'infection; la valeur indiquée concerne I'ensemble des réactions sérologiques pour lesquelles il est impossible
d'identifier le sérogroupe infectant de maniére univoque, ceci est trés fréquent dans les phases précoces de
linfection.

Si 'on considere les titres élevés, significatifs d'une réponse récente au moment du
prélevement, il semble que l'infection par I'un des 2 sérogroupes Australis et dans une
moindre mesure Icterohaemorrhagiae soit la regle. La présence d’anticorps significatifs
d'une infection par d'autres sérogroupes notamment par Panama, Autumnalis et
Ballum, existe, mais elle trés rare et sous-tend en conséguence, une prévalence
insignifiante. Le niveau de prévalence observée pour Icterohaemorrhagice peut
s'expliquer par le mode d’élevage hors-sol de cette espece : I'agent infectieux y serait
infroduit pratiguement exclusivement par les rongeurs, en particulier par le rat qui est le
réservoir principal du sérogroupe Icteronaemorrhagiae. Quant au sérogroupe Australis,
il reste une inconnue : ce sérogroupe est-il également porté par les rongeurs, ou bien
est-il inféodé au porc a I'image de ce que serait Canicola pour le chien 2 Plus que
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pour les autres especes animales, I'élimination des rongeurs reste le point central de la
leptospirose porcine. Par ailleurs, si une prophylaxie médicale est envisagée, elle doit
s'articuler autour des sérogroupes Icterohaemorrhagiae et Australis.

- Avutres espéces

Chat: 10 sérums .

Rongeurs de laboratoire : 61 sérums

Félin de zoo : 1 sérum

Phoque : 1 sérum

Camélidé : 1 sérum

Singe de zoo : 8 dont 2 sérums clairement

Especes non précisées : 5

Conclusion.

Les informations présentées dans ce rapport permettent de dégager les points-clés
suivants:

Trois années aprées l'infroduction des vaccins multivalents L3 et L4, le recul de
I'incidence de la leptospirose canine se confirme. Elle s’est d'ailleurs tfraduite par une
nette baisse des demandes d'analyse recues au laboratoire. Dans toutes les autres
especes animales, la maladie reste encore prégnante avec une nette prééminence
des sérogroupes Australis et Sejroe et dans une moindre mesure Icterohaemorrhagiae.
Le sérogroupe Canicola, semble appartenir au passe...

Chez les bovins, chez lesquels une vaccination contre le sérovar Hardjo a été
proposée, il est impossible de proposer une quelconque évolution, la vaccination étant
pratiquée de maniere aléatoire. De ce fait, on note un quasi statut quo de I'infection
au plan national.
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Annexe 1 : Publications 2017

Overview of laboratory methods to diagnose Leptospirosis and to identify and to type
leptospires. Int Microbiol. Marquez A, Djelouadji Z, Lattard V, Kodjo A. 2017
Dec;20(4):184-193. doi: 10.2436/20.1501.01.302.

Pet rodents as possible risk for leptospirosis, Belgium and France, 2009 to 2016. Mori M,
Bourhy P, Le Guyader M, Van Esbroeck M, Djelouadji Z, Septfons A, Kodjo A, Picardeau
M. Euro Surveill. 2017 Oct;22(43). doi: 10.2807/1560-7917.ES5.2017.22.43.16-00792.

Serogroups and genotypes of Leptospira spp. strains from bovine aborted foetuses.
Delooz L, Czaplicki G, Gregoire F, Dal Pozzo F, Pez F, Kodjo A, Saegerman C.
Transbound Emerg Dis. 2018 Feb;65(1):158-165. doi: 10.1111/tbed.12643. Epub 2017 Mar
24.

Prérequis pour le diagnostic biologique de la leptospirose canine ; A Kodjo. PratiqueVet
(2017) 52 : 90-93.

Leptospirose canine : méthodes de diagnostic biologique rapide au cabinet. A Kodjo.
PratiqueVet (2017) 52 : 106-108.

Leptospirose canine : méthodes de diagnostic direct mises en oeuvre au laboratoire. A
Kodjo. PratiqueVet (2017) 52 : 218-220.

Leptospirose canine : méthode de diagnostic indirect mise en oeuvre au laboratoire.
Synthese du panel de tests disponibles et recommandations pratfiques. A Kodjo.
PratiqueVet (2017) 52 : 290-293
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Annexe 2:
TESTS INTERLABORATOIRES
1) Objectif

Les tests interlaboratoires de I'année 2017 ont été menés en début d'année 2017 sous la
responsabilité du CNR de I'Institut Pasteur. Nos résultats étaient conformes.

Annexe 3 : Contacts laboratoire
Laboratoire des Leptospires
Campus Vétérinaire de Lyon — VetAgro Sup

1, Av. Bourgelat
69280 Marcy I'Etoile

Contacts (Préférer un contact par mail): labolepto@vet-lyon. fr

Laboratoire : 04 78 87 25 55 (Marine Le Guyader, Amanda Del Rio — Laurence
Cluzeau, Marie-Thérese Teyssier)

Secrétariat ; gestion comptabilité : Brigitte Humbert: 04 78 87 27 32 ou 04 78
87 2555

labolepto@vet-lyon.fr

Site internet :
http://www.vetagro-sup.fr/services/plateformes-technologiques/laboratoire-
de-reference-leptospirose/

Pr Angeli KODJO : 04 78 87 26 88 (angeli.kodjo@vetagro-sup.fr)
Pr Pierre DEMONT : 04 78 87 25 52 (pierre.demont@vetagro-sup.fr)
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http://www.vetagro-sup.fr/services/plateformes-technologiques/laboratoire-de-reference-leptospirose/
http://www.vetagro-sup.fr/services/plateformes-technologiques/laboratoire-de-reference-leptospirose/
mailto:angeli.kodjo@vetagro-sup.fr
mailto:pierre.demont@vetagro-sup.fr

RAPPORT D’ACTIVITE
UNITE DES LEPTOSPIRES

2016-2017

— —
K e
LABEO LABEO

||||||||| W1 O el Pap i P
.: -, .m.,.-\.a de Normandie

Péle d'analyses et de recherche

7

—

I
LABEO

Pale d'analyses et de recherche
da Normandia

,€

LABEO

Pole d'analyses et de recherche
de Normandie

—

’C MANCHE
LABEO

Pole d'analyses et de recherche
de Normandie



L'unité des leptospires est intégrée dans le Pdle Santé de LABEO Frank Duncombe (LFD) au sein des
services Immunologie-biologie clinique d’une part et Virologie-Biologie Moléculaire d’autre part, et en
étroite collaboration avec le service Microbiologie-Biologie Moléculaire du Poéle Recherche selon
I’organigramme ci dessous.

POLE SANTE POLE RECHERCHE

% Standard LABEO Frank Duncombe 0231471919

& Pierre-Hugues PITEL
Directeur Pole Santé, Chef du Service Immunologie
0231471903
Email : pierre-hugues.pitel@laboratoire-labeo.fr

Secrétariat technique du service Immunologie
0231471948 -fax 0231471949

% Dr. Loic LEGRAND
Péle Santé, Chef du Service Virologie-Biologie moléculaire
0231471963
Email :loic.legrand@Ilaboratoire-labeo.fr

Secrétariat technique du service Virologie, Biologie Moléculaire
023147 1976-fax 0231471955

& Dr. Albertine LEON
Pble Recherche, Chef du Service Microbiologie-Biologie Moléculaire
0231471939
Email : albertine.leon@Ilaboratoire-labeo.fr




Diagnostic sérologique par
le test de Micro-Agglutination



Le LFD réalise, depuis Décembre 2006, le diagnostic de la leptospirose par le test de Micro-agglutination
(MAT), suite a la fermeture de I'unité de Bactériologie Médicale et moléculaire des Leptospires (B2ML),
dirigée par le Pr. Genevieve ANDRE-FONTAINE de I’'Ecole Nationale Vétérinaire de Nantes (Oniris) qui
assurait jusque-la ce service. L'ensemble du transfert de technologie a été assuré par le Pr. ANDRE-
FONTAINE et son équipe.

Le laboratoire est accrédité par le COFRAC depuis 2011 sur sérums et humeurs aqueuses selon la Norme
AFNOR NF U 47 009 : Recherche d’anticorps contre la leptospirose par la technique de microagglutination.

MATERIEL ET METHODES

Les analyses sont réalisées par le test de référence ou test de Micro-agglutination (MAT) a partir de
souches vivantes. Les souches employées sont entretenues et cultivées au laboratoire.

Le bilan présenté ne concerne que la réponse agglutinante des animaux regus dans le cadre d’un
diagnostic sur animal isolé ou cheptel. Cette réponse en anticorps agglutinants détectés par le MAT n’est
gu’une fraction des anticorps élaborés au cours d’infection leptospirosique.

Les souches utilisées au laboratoire sont détaillées dans le tableau ci dessous.

Tableau | : Liste des souches utilisées pour le diagnostic de la leptospirose par MAT.

Sérogroupe Sérovar (abréviation) Origine
Icterohaemorrhagiae Copenhageni (COP) Nantes
Icterohaemorrhagiae (IH) Nantes
Autumnalis Autumnalis (AUT) ATCC
Canicola Canicola (CAN) ATCC
Grippotyphosa Grippotyphosa (GRIP) ATCC
Australis Australis (AUS) ATCC
Pyrogenes Pyrogenes (PYR) ATCC
Bataviae Bataviae (BAT) Nantes
Sejroe Sejroe (SEJ) Nantes
Hardjo (HJ) Nantes
Wolffi (WLF) ATCC
Saxkoebing (SAX) Nantes
Pomona Pomona (POM) Nantes
Tarassovi Tarassovi (TAR) Nantes
Ballum Castellonis (CAST) ATCC

Compte tenu des éléments épidémiologiques et cliniques acquis, le panel de sérogroupes les plus
représentés et le seuil de positivité sont différents pour chaque espéce.

Les différents panels de sérogroupes utilisés sont les suivants :

- pour les sérums de Chiens, Chevaux, Bovins, et autres petits ruminants : Icterohaemorrhagiae
(IH), Autumnalis (AUT), Canicola (CAN), Grippotyphosa (GRIP), Australis (AUS), Pyrogenes (PYR), Bataviae
(BAT), Sejroe (SEJ)

- pour les sérums de Porcs : Icterohaemorrhagiae (IH), Autumnalis (AUT), Grippotyphosa (GRIP),
Australis (AUS), Bataviae (BAT), Sejroe (SEJ), Pomona (POM), Tarassovi (TAR), Ballum (BAL)



Les seuils de positivité choisis sont différents en fonction des espéces, en raison de I'expression clinique
habituelle de la leptospirose.

Le titre seuil est de 100 pour les especes de production (bovins, petits ruminants et porcs), les troubles de
la reproduction sont observés alors que la réponse agglutinante est généralement déja établie.

Le titre seuil de 200 est retenu pour le cheval. Cette espece développe une forte réponse humorale et est
tres exposée du fait de son mode de vie, la présence d’anticorps agglutinants est fréquente. Une infection
récente ou réactivée provoque alors une forte réponse sérologique.

Le titre seuil de 40 se justifie chez le chien pour lequel I'expression clinique aigué est fréquente, le
prélevement est donc généralement précoce par rapport a la réponse sérologique en anticorps
agglutinants.

Pour les dossiers d’exportations, le titre seuil OIE de 100 est utilisé pour toutes les espéces

Chez certaines especes animales, I'interprétation des sérologies devra prendre en compte la possibilité
d’une vaccination. Chez la vache, le sérovar utilisé en vaccination est Hardjo ; chez le chien on retrouve
Icterrohemorrhagiae, Australis, Grippotyphosa et Canicola.

RESULTATS GENERAUX

Dans le seul cadre du diagnostic et du contrdle sanitaire, le LFD a testé au cours des années 2016 et 2017,
8762 et 9405 sérums provenant de différentes espéces animales. Les chevaux et les bovins constituent
I’essentiel des demandes. Le bilan général des réponses sérologiques en anticorps agglutinants pour ces
principales espéces est présenté dans le tableau Il. Les résultats sérologiques obtenus sont présentés par
espece animale, avec la répartition sérologique concernant les sérogroupes majeurs expliquant plus de
80% des réponses positives. Pour un sérogroupe donné, le titre pris en compte est le titre le plus élevé
obtenu pour l'un des sérovars employés appartenant au sérogroupe indiqué (Cf tableau des souches
employées).

Tableau Il : Résultats sérologiques obtenus dans les différentes espéces animales

Equins Bovins Porcins Canins Ovms. et
Caprins
Dilution seuil 200 100 100 40 100
Années 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017
Nbretotal | o6 | 7710 | 843 697 72 | 872 78 95 23 31
d’animaux testés
Nbre d’animaux 3451 3072 147 111 5 6 62 85 2 2
positifs* (%) (44.5%) | (39.8%) | (17.4%) | (15.9%) | (6.9%) | (0.7%) | (79.5%) | (89.5%) | (8.7%) | (6.4%)
Représentation
dechaque espece | oo o | g0 | 6% | 7.4% | 08% | 93% | 09% | 1% | 03% | 0.3%
en % des sérums
étudiés

* animaux ayant un sérogroupe présentant un titre > au titre seuil




ETUDE PAR ESPECE ANIMALE

I. CHEVAUX (Tableaux Ill et IV)

Les sérums des chevaux sont systématiquement étudiés vis-a-vis des 8 sérogroupes suivants : IH, AUT,
CAN, GRIP, AUS, PYR, BAT, SEJ soit un panel de 12 sérovars.
Nombre total de chevaux testés

En 2016 :7741
En 2017 :7710

3451 (soit 44.5% des chevaux testés)
3072 (soit 39.9% des chevaux testés)

Nombre de chevaux positifs (= 200) quel que soit le sérovar :

Tableau lll : Répartition par sérogroupe des résultats pour I’espéce équine obtenus en 2016 et 2017

, . Nombre de réactions positives sur sérums
Total des réponses positives , e s
. ., pour chaque sérogroupe aux différents
Sérogroupes par sérogroupe (% par rapport .
.. titres (% par rapport au nombre de
aux nb de chevaux positifs) .. ,
chevaux positifs par sérogroupe)
2016 2017 2016 2017
Icteroh hagiae | 1033 (29.9%) | 920 (29.9%) [200-800[ 237 852
cterohaemorrhagiae 9% 9% > 800 96 (9.3%) 67 (7.3%)
Aut li 858 (24.8%) | 527 (17.1%) [200-800[ 801 198
utumnais e 71 TS 800 57 (6.6%) 29 (5.5%)
Canicol 1119 (32.4%) | 1056 (34.4%) [200-800] 564 1
anicota e 7 15 800 255 (22.8%) | 257 (24.4%)
Gri typh 1119 (32.4%) 922 (30%) [200-800( 875 760
rippotyphosa R " [5800 244 (21.8%) | 160 (17.3%)
Australi 1036 (30%) 811 (26.4%) [200-800] 666 >89
ustralis ° 2 TS 800 370 (35.7%) | 241 (29.7%)
P 1199 (34.7%) | 1245 (40.5%) [200-800 1053 1082
yrogenes A =7 15 800 145 (12.1%) | 158 (12.7%)
Batavi 11 (0.3%) 8 (0.2%) [200-800] 1 8
ataviae 3% 2% > 800 5 0
Sej 81 (2.3%) 73 (2.4%) [200-800] 76 !
ejroe 27 1 15 800 5 (6.2%) 2 (2.7%)

NB : Le total des réponses positives est supérieur au nombre total d’animaux positifs. Un animal positif
développe d’autant plus de co-agglutinines que sa réponse sérologique est récente.

Les résultats sérologiques obtenus pour les chevaux analysés en 2016 et 2017 montrent que plus de 40%
des chevaux testés ont été en contact avec des leptospires.

Sur la totalité des réponses tous titres confondus, le sérogroupe le plus réactionnel est le sérogroupe
Pyrogenes en 2016 et 2017 avec respectivement 34.7% et 40.5%.

Les pourcentages de réaction des autres principaux sérogroupes varient de 17.1% a 34.4%.

Pour les titres en anticorps élevés (= 800), le sérogroupe le plus représenté reste, en 2016 et 2017, le
sérogroupe Australis (avec respectivement 35.7% et 29.7%) suivi des sérogroupes Canicola,
Grippotyphosa et Pyrogenes.



Tableau IV : Evolution du pourcentage de réponses > 800 pour chaque sérogroupe établi sur le nombre

d’animaux positifs

Année | Nombrede| AUT | CAN | GRIP | AUS | PYR | BAT SEJ
positifs

2008 3073 5,2 2,0 5,8 7.5 6,0 14,1 0,1 14
2009 3608 7.8 1,2 4.0 14,1 4,7 6,5 0,1 0.3
2010 3050 5,9 1,5 9,0 10,8 9,4 9,5 0,0 0,5
2011 2575 5,3 1,2 6,6 6,8 9,1 6,7 0,0 0,5
2012 2611 43 1,8 6,8 5,7 10,4 5,1 0,0 0,6
2013 2867 2 16 9 6.9 127 5.3 0.03 03
2014 2948 1.9 24 73 8.9 122 338 0.03 0.7
2015 3134 2 3% 9% | 56% | 12.6% | 2% / 0.6%
2016 3451 238 16 7.4 7.1 10.7 42 / 0.1
2017 3072 21 0.9 8.4 5.2 7.8 5.1 / 0.06

Pour I'année 2016, le plus fort pourcentage de réponses > 800 est celui du sérogroupe Australis suivi de
Canicola, Grippotyphosa et Pyrogenes.

Pour I'année 2017, le plus fort pourcentage de réponses 2 800 est celui du sérogroupe Canicola suivi
d’Australis, Grippotyphosa et Pyrogenes.

En 2016, 34 échantillons d’humeurs aqueuses ont été analysés. 18 étaient positifs a au moins un
sérogroupe, le tableau ci-dessous détaille les titres obtenus par sérogroupe.
En 2017, 29 échantillons d’humeurs aqueuses ont été analysés. 14 étaient positifs a au moins un
sérogroupe, le tableau ci-dessous détaille les titres obtenus par sérogroupe.

, - Nombre de réactions positives sur
. Total des réponses positive
Sérogroupes i humeurs aqueuses pour chaque
par sérogroupe y Ay .
sérogroupe aux différents titres
Année 2016 2017 2016 2017

. [200-800( 1 0
Icterohaemorrhagiae 1 0 >800 0 0
. [200-800([ 7 2
Autumnalis 8 2 >800 1 0
. [200-800([ 2 8
Grippotyphosa 10 10 >800 3 >
. [200-800([ 3 4
Australis 6 6 >800 3 >




1l. BOVINS (Tableaux V et VI)

Les sérums de bovins sont systématiquement étudiés vis-a-vis des 8 sérogroupes suivants : IH, AUT, CAN,
GRIP, AUS, PYR, BAT, SEJ soit un panel de 12 sérovars.

Nombre total de bovins testés

En 2016 : 843
En 2017 : 692

Nombre de bovins positifs (> 100) quel que soit le sérovar
147 (soit 17.4% des bovins testés)

111 (soit 16% des bovins analysés)

Tableau V : Répartition par sérogroupe des résultats pour I’espéce bovine obtenus en 2016 et 2017

Total des réponses positive par

Nombre de réactions positives pour chaque
sérogroupe aux différents titres (% par

Serogroupes serogroupe I(az?l:r:sapi(::ttifasl)‘ nombre de rapport au nombre de bovins positifs par
P sérogroupe)
2016 2017 2016 2017
100-800 6 4
Icterohaemorrhagiae 7 (4.7%) 4 (3.6%) [ 280(5 1(14.3%) 0
. [100-800[ 10 3
0, (1)
Autumnalis 11 (7.5%) 3(2.7%) >800 1(9.1%) 0
] [100-800[ 2 0
1.39 .99
Canicola 2 (1.3%) 1(0.9%) >800 0 1
. [100-800[ 39 18
h 45 (30.69 19 (17.19
Grippotyphosa (30.6%) (17.1%) >800| 6 (13.3%) 1(5.3%)
. [100-800[ 23 7
A | 28 (197 10 (99
ustralis (19%) (9%) >800| 5 (17.8%) 3 (30%)
[100-800[ 3 2
0, 0,
Pyrogenes 3 (2%) 2 (1.8%) >800 0 0
. [100-800[ 0 0
Bataviae 0 0 300 0 0
Seiroe 121 (49.6 % de Hardjo | 131 (71 % de Hardjo et [200-800( 23 . 106 -
) et 32.6% de Wolffi) 46.7% de Wolffi)* >800 28 (12.4% de Ha.rdjo 25 (9.1% de Hardjo
et 10.7% de Wolffi) et 6.8% de Wolffi

NB :* Le total des réponses positives est supérieur au nombre total d’animaux positifs. Un animal positif
développe d’autant plus de co-agglutinines que sa réponse sérologique est récente.

Sur la totalité des réponses tous titres confondus, les sérogroupes les plus réactionnels au cours des
années 2016 et 2017 sont les sérogroupes Sejroe, Australis et Grippotyphosa.
Pour les titres en anticorps élevés (> 800), les sérogroupes Sejroe, Australis et Grippotyphosa sont les plus

représentés.

Tableau VI : Evolution du pourcentage de réponses > 800 pour chaque sérogroupe établi sur le nombre

d’animaux positifs

Année | Nombre de positifs IH AUT CAN GRIP AUS PYR BAT SEJ
2008 265 0,4 0,0 0,0 1,1 0,4 0,0 1,1 25,3
2009 210 0,0 0,0 0,0 1,0 0,0 0,0 0,0 4,3
2010 153 0,0 0,0 0,0 3,3 4,6 0,0 0,0 5,9
2011 219 0,5 0,9 0,5 5,0 2,7 0,0 0,0 7,8
2012 201 0,5 0,0 0,0 4,5 4,5 0,0 0,0 2,5
2013 151 0 0.7 0 2 7.3 0 0 9.9
2014 173 2.9 0 0.6 8.7 5.8 0 0 17.3
2015 216 1.4 0.5 0 5.1% 2.8% 0 0 19.9%
2016 147 0.7 0.7 0 4.1 34 0 0 19
2017 111 0 0 0.9 0.9 2.7 0 0 22.5
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lll. PORCS (Tableau Vii)

Les sérums des porcs sont systématiquement étudiés vis-a-vis des 9 sérogroupes suivants : IH, AUT, GRIP,
AUS, BAT, SEJ, POM, TAR, BAL soit un panel 15 sérovars.

Nombre total de porcs testés : Nombre de porcs positifs (> 100) quel que soit le sérovar
En 2016:72 5 positifs (soit 6.9% des porcins analysés)
En 2017 : 872 5 positifs (soit 0.6% des porcins analysés)

En 2017, le nombre important d’échantillons testés (avec un faible pourcentage de positivité) s’explique
par une demande client pour exportation.

Le nombre de sérums testés est trop faible pour permettre de dégager des données significatives. Nous
ne présenterons que les résultats bruts sans autre détail. Ils sont a rapprocher des données obtenues

dans d’autres laboratoires.

Tableau VII : Répartition par sérogroupe des résultats pour I'espéce porcine obtenus en 2016 et 2017

Total des réponses positive par Nombre de réactions positives
Sérogroupes sérogroupe (par rapport au nombre sur sérums pour chaque
de porcins positifs) sérogroupe aux titres de
2016 2017 2016 2017
. [100-400[ 2 2
[v) 0,
Icterohaemorrhagiae 2 (40%) 2 (40%) >400 0 0
. [100-400([ 2 2
[v) 0,
Autumnalis 2 (40%) 3 (60%) >400 0 0
. [100-400([ 1 2
[v)
Grippotyphosa 1 (20%) / >100 0 0

NB : Le total des réponses positives est supérieur au nombre total d’animaux positifs. Un animal positif
développe d’autant plus de co-agglutinines que sa réponse sérologique est récente.

Pour autant que les résultats soient représentatifs compte tenu de leur nombre, les sérogroupes les plus
réactionnels sont les sérogroupes Autumnalis et Icterohaemorrgagiae.
Aucune réponse positive au titre > 400 n’a été observée.




IV. CHIENS (Tableau VIII)

Les sérums des chiens sont systématiquement étudiés vis-a-vis des 8 sérogroupes suivants : IH, AUT, CAN,
GRIP, AUS, PYR, BAT, SEJ soit un panel de 12 sérovars.

Nombre total de chien testés :
En 2016 : 78
En 2017 : 95

Nombre de chiens positifs (> 40) quel que soit le sérovar :
60 positifs (soit 79.5 % des chiens analysés)
85 positifs (soit 89.5 % des chiens analysés)

Le nombre de sérums testés est trop faible pour permettre de dégager des données significatives. Nous
ne présenterons que les résultats bruts sans autre détail. Ils sont a rapprocher des données obtenues

dans d’autres laboratoires.

Tableau VIII : Répartition par sérogroupe des résultats pour I'espéce canine obtenus en 2016-2017

Total des réponses positive | Nombre de réactions positives sur sérums pour
Sérogrotpes par sérogroupe (par chaque sérogroupe aux différents titres (% par
group rapport au nombre de rapport au nombre de chiens positifs par
chiens positifs) sérogroupe)
2016 2017 2016 2017
40-320 42 6
Icterohaemorrhagiae* 56 (90.3%) 68 (80%) [>320 [ 14 (25%) 12 (17.6%)
> (1) . (1)
40-320 11 18
Autumnalis 18 (29%) 24 (28.2%) [>320 [ 7 (38.9%) 6 (25%)
= . 0 0
] [40-320( 28 38
Canicola* 44(70.9%) | 53(62.3%) 359 16 (36.4%) | 15(28.3%)
] [40-320( 11 17
Grippotyphosa* 18 (29%) 30 (35.3%) 320 7 (38.9%) 13 (43.3%)
. [40-320] 4 7
Australis* 21(33.9%) | 19(22.3%) 57, 17 (80.9%) | 12 (63.1%)
[40-320] 9 7
Pyrogenes 13 (20.9%) 8 (9.4%) >320 4 (30.7%) 1(12.5%)
40-320 13 7
Bataviae 13 (20.9%) 7 (8.2%) [>320 [ 0 0
40-320 21 22
Sejroe 21 (33.9%) 23 (27%) [>320 [ 0 1 (4 3(y)
> . (]

NB : Le total des réponses positives est supérieur au nombre total d’animaux positifs. Un animal positif
développe d’autant plus de co-agglutinines que sa réponse sérologique est récente.
* Ces sérogroupes correspondent a des sérogroupes vaccinaux

Les sérogroupes les plus réactifs en 2016 et 2017 sont les sérogroupes Icterohaemorrhagiae et Canicola.
lIs correspondent aux deux sérogroupes vaccinaux majoritaires, ce qui explique une séroprévalence > 320

élevée.
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V. Ovins/Caprins (Tableau IX)

Les sérums des ovins/caprins sont systématiquement étudiés vis-a-vis des 8 sérogroupes suivants : |H,
AUT, CAN, GRIP, AUS, PYR, BAT, SEJ soit un panel de 12 sérovars.

Nombre total d’animaux testés: Nombre d’animaux positifs (> 100) quel que soit le sérovar :
En 2016: 23 2 positifs (soit 8.7 % des ovins/caprins analysés)
En2017:31 2 positifs (soit 6.4% des ovins/caprins analysés)

Le nombre de sérums testés est trop faible pour permettre de dégager des données significatives. Nous
ne présenterons que les résultats bruts sans autre détail. Ils sont a rapprocher des données obtenues
dans d’autres laboratoires.

Tableau IX : Répartition par sérogroupe des résultats pour les ovins/caprins obtenus en 2016 et 2017.

Total des réponses positive par Nombre de réactions positives sur
Sérogroupes sérogroupe (par rapport au nombre sérums pour chaque sérogroupe
d’animaux positifs) aux différents titres
2016 2017 2016 2017

. [100-800[ 1 0
Autumnalis 1 0 >800 0 0
. [100-800[ 1 1
Grippotyphosa 1 1 >800 0 0
. [100-800[ 0 1
Sejroe 0 1 >800 0 0
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CONCLUSION GENERALE ET DISCUSSION

Les informations présentées dans ce rapport sont relatives a I'activité de diagnostic des années 2016 et
2017 de notre laboratoire. Elles ne permettent donc pas d’évaluer de fagon représentative la situation
épidémiologique de la leptospirose animale en France. En revanche, la pression infectieuse des différents
sérogroupes toutes especes confondues peut étre établie (Tableau X).

Tableau X: Pourcentage d’animaux positifs par sérogroupe, toutes espéces confondues

% de réponses positives par rapport aux animaux positifs toutes espéces confondues
(% de différence entre N et N+1)
Sérogroupes 3 3 L,
tous titres confondus titres élevés
2010 | 2011 2012 | 2013 | 2014 | 2015 2016 2017 2010 2011 2012 | 2013 2014 | 2015 2016 2017
Icteroh hagi 34,0 30,8 39,5 28 26.8 28.8 299 303 5,8 5,2 4,4 2.3 21 26 3.0 24
cterohaemorrhagiae , , , - - (+1.1%) (+0.4%) ! ) , - - g (+0.4%) (-0.6%)
. 24.4 17 1.8 11
Autumnalis 21 | 230 | 237 2 81 | 387 | | (7.4%) 15 13 18 16 25 3.1 (-1.3%) (-0.7%)
. 31.7 33.9 7.4 8.3
Canicola 30,2 28,1 30,6 31.8 30.7 33.0 (-1.3%) (+2.2%) 88 6,2 6,5 8.6 7.1 9.0 (-1.6%) (-0.9%)
. 323 29.7 7 5.3
Grippotyphosa 385 | 321 26,2 298 | 349 25.0 (+7.3%) (2.6%) 12,0 6,7 5,7 6.7 9.1 59 (+1.1%) (-1.7%)
. 29.6 25.6 10.7 7.8
Australis 26,1 28,7 28,6 317 305 325 (:2.9%) (-4%) 9,2 8,6 9,9 123 12.1 122 (-1.5%) (:2.9%)
331 38.3 4.1 4.8
Pyrogenes w00 | 330 | ;e | ms | 86 | 262 | S| U0 89 6,2 47 4.9 35 19 (+2.2%) | (+0.7%)
. 0.6 0.4
Bataviae 1,0 0,7 0,9 17 1 0.8 (:0.2%) (:0.2%) 0,0 01 0.03 0.03 0.03 0 0 0
6.1 6.9 0.9 0.8
Sejroe 13,5 8,0 6,9 5.4 6.9 8.4 (2 'w) (#0 .s‘y) 08 1,1 0,9 0.8 1.6 1.9 (-1%) (-0.1%)
-2.3% .8%

Si I'on considéere I'ensemble des espéces soumis a diagnostic, I'analyse globale des résultats, tous titres
confondus, montre une forte prévalence sérologique :

- en 2016, des sérogroupes Pyrogenes (33.1%), Grippotyphosa (32.3%), Canicola (31.7%),
Icterohaemorrhagiae (29.9%) et Australis (29.6%).

- en 2017, des sérogroupes Pyrogenes (38.3%), Canicola (33.9%), Icterohaemorrhagiae (30.3%),
Grippotyphosa (29.7%) et Australis (25.6%).

Pour les titres élevés en anticorps, les sérogroupe Australis (>10%) et Canicola (> 8%) sont les plus
représentés respectivement en 2016 et 2017.
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Sérodiagnostic par ELISA
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Dans le cadre d’un contrat de recherche, le LFD a bénéficié de la mise a disposition du peptide PP (Virbac).
Ainsi un test ELISA spécifique des souches de Leptospires pathogénes chez le cheval a pu étre développé
et validé aprés une phase d’adaptation a I'espece équine du protocole canin fourni par le B2ML. Cette
technique couplée a I'analyse MAT permet de différencier les animaux en phase active d’infection des
animaux possédant des anticorps anciens. Les premiers résultats obtenus sur différentes populations de
sérums (de chevaux atteints d’uvéites, de juments ayant avorté) montrent la complémentarité du test
ELISA et du MAT comme le montre le tableau d’interprétation ci-dessous.

ELISA

Positif

MAT

Négatif

Réponse immunitaire précoce due a une
infection active par des leptospires
pathogénes

Aucune réponse immunitaire due a une
infection par des leptospires pathogénes

[200-400]

Réponse immunitaire récente due a une
infection active par des leptospires
pathogénes

Persistance sérologique due a une infection
ancienne par des leptospires pathogénes

2800

Réponse immunitaire en cours due a une
infection active par des leptospires
pathogénes

Persistance sérologique due a une infection
récente par des leptospires pathogenes

Le tableau XI montre les résultats obtenus en 2016, sur 57 sérums analysés par MAT et ELISA pp a la
demande de vétérinaires praticiens, toutes suspicions cliniques confondues.

Tableau XI : Comparaison des résultats obtenus par le MAT et le test ELISA, en 2016.
Statut de I’ELISA pp (% par rapport au nombre total d’analyse ELISA)

Négatif Positif Douteux Totaux
Négatif 54 54
[200-800[ 1 1 2
MAT > 800 1 1
Totaux 55 1 1 57

Le tableau XIl montre les résultats obtenus en 2017, sur 29 sérums analysés par MAT et ELISA pp a la
demande de vétérinaires praticiens, toutes suspicions cliniques confondues.

Tableau XII : Comparaison des résultats obtenus par le MAT et le test ELISA, en 2017.
Statut de I’ELISA pp (% par rapport au nombre total d’analyse ELISA)

Négatif Positif Douteux Totaux
Négatif 17 1 18
[200-800[ 10 10
MAT > 800 1 1
Totaux 28 1 29

Il semblerait que les échantillons testés ne présentent pas une infection récente par les leptospires, mais
plut6t des réactions dues a des infections anciennes.
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Diagnostic par
Biologie Moléculaire
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Dans le domaine vétérinaire :

La PCR est un des outils de diagnostic précoce pouvant donner un résultat positif dées I'apparition des
signes cliniques et permet ainsi un diagnostic en 24 heures. Le test PCR actuellement utilisé au LFD est
dirigé contre le géne codant pour la protéine HAP-1/LipL32 (Branger et al., 2005). Il est commercialisé par
la société AES Chemunex-Adiagéne et a été développé en partenariat avec le B2ML. Il est spécifique des
leptospires pathogénes (Adiavet” Lepto Realtime, AES-Adiagéne). LABEO est accrédité COFRAC depuis
2013 pour réaliser cette PCR sur les organes, selon la Norme AFNOR NF U47-600-1.

En 2016, 1612 prélévements ont été analysés par PCR. Plus de 97.5% (1571/1612) de ces prélévements
sont d’origine équine. Le tableau XlIl détaille la nature de ces échantillons.

Tableau XIII : Bilan des analyses PCR toutes especes confondues en 2016

Nature de I’échantillon Positifs Négatifs Total
Allantochorion 143 143
Foie 13 13
Foie + Poumon 1 84 85
Foie + Rein+rate 1 1
Organes Rein 178 178
Placenta 35 35
Poumon 4
Poumon+rate 1 1
Divers 7 5 12
Préléevements oculaires 9 31 40
Ecouvillon utérus 2 2
Ecouvillon col utérin 1 1
Ecouvillon génital 2 2
Ecouvillon placentaire 3 2
Sang 4 1039 1043
Sérum 3 3
Urine 22 22
Autres 24 24
Totaux 21 1591 1612

En 2017, 1587 prélévements ont été analysés par PCR. Plus de 97.7% (1551/1587) de ces prélévements
sont d’origine équine. Le tableau XIV détaille la nature de ces échantillons.

Tableau XIV : Bilan des analyses PCR toutes espéces confondues en 2016

Nature de I'échantillon Positifs Négatifs | Ininterprétable | Total
Allantochorion 1 136 137
Foie 4 4
Foie + Poumon 1 82 83
Foie + Rein 1 1
Rein 5 190 195
Organes Rein +Rate 1 1
Placenta 34 34
Poumon 3 3
Cotylédons 1
Divers 1 1
Préléevements oculaires 8 25 33
Ecouvillon utérus 3 3
Ecouvillon col utérin 1 1
Liquide utérin 6 6
Ecouvillon génital 1 1
Ecouvillon placentaire 2 2
Sang 2 1039 1 1042
Sérum 1 1
Urine 2 21 1 24
Autres 14 14
Totaux 19 1566 2 1587
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