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) EDITORIAL // Editorial

LA LEPTOSPIROSE : UNE MALADIE EMERGENTE OU UN PROBLEME EMERGENT ?
// LEPTOSPIROSIS: AN EMERGING DISEASE OR AN EMERGING ISSUE?

Eric Bertherat

Pathogenes émergents et ré-émergents, Département Gestion des risques infectieux, Programme de gestion des situations

d’urgence sanitaire, Organisation mondiale de la santé, Geneve

Il'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 décés, 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 saisonniéere, 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'acceés a I'eau potable sont autant d’éléments pour le
contrble 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 I'échelle 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. l
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> ARTICLE // Article

DIAGNOSTIC, SURVEILLANCE ET EPIDEMIOLOGIE DE LA LEPTOSPIROSE EN FRANCE
// DIAGNOSIS, SURVEILLANCE, AND EPIDEMIOLOGY OF LEPTOSPIROSIS IN FRANCE
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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 probléeme 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 mouiillé 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
aprées 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) frangais
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
trés 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 des les premiers jours
aprés lapparition des symptdbmes ; 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 '°.

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



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-
figuement 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 lachasse 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, hotamment
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 symptomes.
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 frangaise 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 frangaise*.

Conclusion

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

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

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 frangais d’outre-mer
situé dans le sud-ouest de 'Océan Indien. C’est une
ile 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 2 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
sévéres 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) . Si la
leptospirose a rapidement été considérée comme
un probléme 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 déclarée
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. Lincidence 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 : '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 prélévement
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 l'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
systéme 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
été 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 décées 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 réguliérement. 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

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% Meétiers 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 dégrade (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%), activités 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 I'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 systéeme 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 déceés 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 systéeme 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

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

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)?>23, 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),
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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 suggére 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?2é.

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 I'eau et '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 riviere24, 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 derniéres 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 l'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 : contrble 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 systeme 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 riviére 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.
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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 seche (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 étrangéere. 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 téle. 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
I'incidence 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 a 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 aun
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 modifié 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 I'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
(3% 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.

150 | 4 avril 2017 | BEH 8-9

00 7
%,
=7
4
00/
49%

%

\,A\\\Q

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
prés 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 |émuriens (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 I'infection sont survenus, ce qui correspond a
moins d’un déceés par an en moyenne (min 0 ; max 2)
et a une létalité 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%
f'\m?gﬁnﬁnrgﬁff 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 I'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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PMSI : Programme de médicalisation des systemes d’information ; CNR : Centre national de référence.
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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 16:2021,

154 | 4 avril 2017 | BEH 8-9

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 I'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 décés.

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) 333, A Mayotte,
I'amélioration 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¢, Linformation 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 '’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 . 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 I'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 ro6le 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
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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 23,

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’espéces 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 larégion '>'° 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’espéces 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) 1®1819,

A Mayotte, des communautés
de leptospires pathogénes endémiques

La leptospirose humaine a Mayotte est causée par
quatre espéces bactériennes distinctes, dont I'espece
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
espece 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 justifi€ 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 (c6te sous le vent) et est (cOte au vent)
de I'ile, 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 pathogenes 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 derniéres 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'ile de Mayotte, située a proximité
des coétes 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'fle. 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 ’'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 létalité 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 systéeme 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 décés. 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'année 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
épidémiologique, 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, g’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 fagon suivante (figure) :

¢ |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 degré, 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 cliniguement
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 ’estimation de I’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 '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
Juillet-septembre 107 [43-170]

Octobre-décembre 126 [81-172]

14 |

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 [20,9-439] | 124 [50-189] | 31,3 [15,0-47,7] |

2 Les nombres sans intervalle de confiance signifient que tous les cas recensés sont de source hospitaliére 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 hétérogeéne 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 l'utilisation des tests PCR
temps réel et Elisa, non pris en charge jusque la par
I’Assurance maladie. Ce résultat illustre a quel point
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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 |étalité, 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 sevi 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 l'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 nest 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 deéfinies 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 théme, a la communication
« grand public » sur la maladie, a '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 particuliérement
fréquente en zone intertropicale?.

La leptospirose est considérée comme un probléeme 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 68, 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 décés 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 : excés 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 ; PCR : Polymerase Chain Reaction ; IgM : diagnostic par sérologie Elisa IgM.
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
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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
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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 séveres, on notait une
hépatite fulminante dans 2 cas (3%) et un syndrome

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

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%) étaient 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)?25-%.
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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