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Max Théodore, partenaire, collégue et ami de la Cire Antilles-Guyane de longue date, vient de nous quitter. Son
enthousiasme et sa détermination pour les progrés de la santé publique aux Antilles et plus particulierement dans sa
Guadeloupe natale vont cruellement manquer a tous ceux qui avaient eu la chance de travailler avec lui, que ce soit
au cours de sa carriere de pédiatre en PMI ou, déja retraité, lors de ses efforts couronnés de succés pour la
renaissance de |'Observatoire Régional de Santé de Guadeloupe. Nous pensons a sa famille et a I'équipe de I'OrsaG.
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| Editorial |

Sylvie Cassadou, Epidémiologiste de la Cire Antilles Guyane

Des I'année 2000, la consultation des professionnels de santé des
Antilles Guyane, particulierement ceux engagés dans le diagnostic,
le traitement et la prévention des maladies infectieuses, avait permis
d’identifier la leptospirose comme maladie prioritaire aux Antilles,
arrivant en 2°™ position aprés la dengue. Cette préoccupation est
aujourd’hui largement partagée par de nombreux pays en voie de
développement des zones intertropicales, comme ceux d’Amérique
latine et d’Asie, ou la leptospirose sévit sur un mode endémo-
épidémique, les épidémies de plus grande ampleur survenant a la
faveur de catastrophes naturelles telles gu’inondations, cyclones,
tremblements de terre ou tsunamis. Cet impact important sur la
santé publique et, parallelement, le manque de connaissances sur
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de nombreux aspects concernant la lutte contre cette maladie
considérée comme négligée par 'OMS, a conduit a la création d'un
consortium international «Global Leptospirosis Environmental Action
Network» (GLEAN) rassemblant des compétences
multidisciplinaires et multisectorielles afin de développer et de
rassembler les connaissances internationales pour la mise au point
et I'utilisation d’outils de contrdle.

Outre son lourd impact en termes d’incidence, comme le décrit le
premier article de ce numéro, la leptospirose peut conduire, dans 5 a
15 % des cas, a différents types de complications sévéres voire au
décés. Parallelement, étant une infection bactérienne, elle est
accessible a un ftraitement antibiotique simple qui doit étre
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administré dés le début de la maladie pour limiter le risque de
complication. Cet article évoque également l'intérét et les limites
d’un traitement prophylactique et de la vaccination.

L’'obstacle a une prise en charge individuelle optimale et a la
surveillance épidémiologique pour une prévention appropriée réside
dans les difficultés du diagnostic devant un tableau clinique peu
spécifique. Néanmoins, depuis les années 2000, de nouveaux outils
de diagnostic biologique ont été développés, en particulier la PCR
qui permet le diagnostic précoce de la maladie et consécutivement
la mise en route réactive du traitement. Le deuxiéme article présente
les connaissances actuelles sur les sérovars circulant dans notre
région ainsi que I'ensemble des tests diagnostiques, leur utilité¢ en
fonction de la chronologie de la maladie et leurs performances.

Certains de ces outils ont été utilisés, en cohérence avec les
recommandations de la Haute Autorité de Santé, dans le cadre de
I’étude d'incidence conduite en 2011 aux Antilles et décrite dans le
troisieme article. Cette étude a permis d’estimer, de fagon plus fiable
que ne le permettaient les indicateurs antérieurs, le poids réel de la
leptospirose aux Antilles. Ses résultats rapportent ainsi une
incidence estimée pour I'année 2011 a 70 cas pour 100 000
habitants en Guadeloupe et 60 cas pour 100 000 habitants en
Martinique ainsi qu'un niveau de sévérité non négligeable. Ces
informations conduisent a envisager concretement la mise en ceuvre
d’une surveillance épidémiologique a visée d’alerte pour déclencher
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les mesures de controle et de prévention les plus appropriées a la
situation observée.

Dans ce méme objectif, une étude pilote chez le chien domestique
est en cours en Guadeloupe et ses premiers résultats sont décrits
dans le quatrieme article. Elle vise a explorer la pertinence et la
faisabilité d’intégrer une surveillance animale au systéme global de
surveillance épidémiologique de la leptospirose.

Enfin, le dernier article présente les réflexions et les actions
envisagées, en cours, ou déja réalisées en Martinique pour la
prévention et le controle de la maladie. Sont présentées les actions
de I'Agence Régionale de Santé dans les domaines de I'information
et de la communication, large ou plus ciblée, ainsi que du contrble
des populations de rongeurs. En effet, parallélement aux travaux
menés dans le champ de la surveillance conjointement sur les deux
départements des Antilles frangaises, une méme démarche
interrégionale est conduite dans le champ de la prévention et du
contrdle de la maladie.

Les avancées de tous ces travaux interrégionaux sont réguli€rement
échangés afin de conduire a terme a la mise en ceuvre, comme le
recommande 'OMS pour les maladies endémo-épidémiques, d’'un
dispositif intégré de surveillance, alerte et gestion de la leptospirose,
tel que la Martinique et la Guadeloupe en ont I'expérience pour la
dengue.

TRAITEMENT ET PREVENTION VACCINALE |

Dr Patrick Hochedez, Dr André Cabié
Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, CHU de la Martinique

1/ MANIFESTATIONS CLINIQUES

La leptospirose est caractérisée par un grand polymorphisme
clinique, de la forme anictérique pseudogrippale jusqu'a la
défaillance multiviscérale avec atteintes hépatorénales ou
pulmonaires potentiellement mortelles [1-3].

Aprés une exposition contaminante, I'incubation est de 10 jours en
moyenne (3 a 30 jours). Quelle que soit la zone géographique, plus
de 80 % des cas de leptospirose concernent des hommes, en
particulier dans la tranche d’age active de 20 a 50 ans.

Chez les patients symptomatiques atteints de formes cliniques non
compliquées, la présentation clinique associe une fiévre a un ou
plusieurs symptdbmes non spécifiques comme les céphalées, les
myalgies, les troubles digestifs et la suffusion conjonctivale bilatérale
[4]. D’autres symptémes observés a I'admission comme ['ictere, la
géne respiratoire ou la présence de saignements doivent faire
évoquer une forme plus sévére. Un certain nombre de patients
peuvent présenter une méningite aseptique, cette manifestation
n’étant pas associée a une évolution défavorable. Si une ponction
lombaire est pratiquée, elle met en évidence une pléiocytose
lymphocytaire, une hyperprotéinorachie modérée et une
normoglycorachie.

Dans 5 a 15 % des cas, la leptospirose peut étre responsable de
complications viscérales séveres engageant le pronostic vital et
nécessitant une prise en charge en réanimation. Les complications
les plus caractéristiques sont la défaillance hépatorénale et le
syndrome hémorragique (syndrome de Weil). L’atteinte du rein est
caractérisée par une insuffisance rénale le plus souvent non-
oligurique et associée a une hypokaliémie, mais qui peut évoluer
vers une anurie rendant nécessaire une assistance par hémodialyse
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[1, 5]. L'atteinte hépatique est marquée par un ictére avec élévation
parfois majeure de la bilirubine conjuguée (qui peut dépasser 500
pmol/l), souvent associée a une élévation plus modérée des
transaminases. La normalisation de ces anomalies peut prendre
plusieurs semaines. Les manifestations pulmonaires sont fréquentes
au cours de la leptospirose. Ainsi, les patients peuvent se présenter
avec une toux, une dyspnée, une hémoptysie, voire un syndrome de
détresse respiratoire dans un tableau d’hémorragie intra alvéolaire
massive dont le taux de mortalité peut dépasser 50 % [6-8]. Ces
atteintes pulmonaires sévéres ont aussi été rapportées en
'absence des défaillances hépatiques et rénales. Les anomalies de
I’électrocardiogramme comme la fibrillation auriculaire sont
fréquentes et I'atteinte cardiaque la plus sévére est la myocardite qui
peut étre responsable de troubles du rythme cardiaque et
d’insuffisances cardiaques aigués séveres. Les différentes
complications citées peuvent s’associer dans des tableaux de
défaillance multiviscérale. Une uvéite peut survenir dés la deuxieme
semaine d’évolution jusqu’a plusieurs mois aprés la phase fébrile et
semble la seule complication tardive de la leptospirose [9]. Compte
tenu de I'évolution potentiellement grave de la maladie, I'examen
clinique initial et les premiers examens biologiques doivent étre pris
en compte pour identifier les patients les plus séveres et les orienter
sans délai vers un service de soins intensifs.

Les principales causes de déces rapportées dans la littérature et
attribuées a la leptospirose sont le syndrome de détresse
respiratoire aigué (par hémorragie intra-alvéolaire massive), la
défaillance multiviscérale, le choc et l'insuffisance rénale compliquée
[7, 10]. La mortalité au cours de la leptospirose varie surtout selon le
type de défaillance viscérale. Dans une étude réalisée au Brésil, le

CIRE ANTILLES GUYANE | Le bulletin de veille sanitaire



taux de mortalité était de 18 %, 24 % ou 55 % selon que les patients
présentaient respectivement une atteinte rénale isolée, une atteinte
pulmonaire isolée ou une combinaison des deux [11]. Dans une
étude prospective thailandaise portant sur plus de 100 patients dont
la leptospirose était sérologiguement confirmée, la présence d'une
hypotension, d'une oligurie, d’'une hyperkaliémie ou de rales
pulmonaires a l'admission étaient identifié<s comme des facteurs
pronostiques indépendants de décés [10]. Enfin, dans une étude
récente réalisée en Guadeloupe, les facteurs associés a la sévérité
(décés, ventilation mécanique ou dialyse) étaient les suivantes :
antécédent d’'HTA ou d’alcoolisme chronique, initiation tardive du
traitement antibiotique, anomalies a I'auscultation pulmonaire, ictére,
oligoanurie, troubles de la conscience, élévation des ASAT,
hyperamylasémie et identification de Leptospira interrogans serovar
Icterohemorrhagiae [12].

2/ EXAMENS BIOLOGIQUES USUELS

Lors de la prise en charge d’'un patient fébrile, certaines anomalies
biologiques observées sur les bilans biologiques usuels peuvent faire
évoquer le diagnostic de leptospirose. Cependant, ces anomalies ne
sont pas assez spécifiques pour affirmer ce diagnostic dont la
confirmation repose sur le test de biologie moléculaire (RT-PCR), les
tests sérologiques (ELISA et MAT) ou la mise en évidence de la
bactérie en culture. L’association d'une hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles, d'une thrombopénie et d'une forte
élévation de la C-Reactive Protein (CRP) peuvent faire évoquer le
diagnostic. L’élévation de la CRP est beaucoup plus marquée que
celle observée au cours de la dengue. Dans les formes plus séveres,
on peut observer selon le type de défaillance : une élévation de la
créatinine associée a une hypokaliémie ou parfois une hyperkaliémie
(signe de gravité), une élévation du taux de créatine phosphokinase
(CPK), une élévation de la bilirubine totale et conjuguée, une cytolyse
hépatique ou une acidose.

En I'absence de présentation clinique spécifique, la confusion initiale
avec d’'autres pathologies infectieuses est possible, en particulier en
zone tropicale avec le paludisme ou la dengue [2, 13]. En fonction de
la présentation clinique et de la situation épidémiologique, d’autres
diagnostics différentiels peuvent étre évoqués, par exemple
arboviroses et autres infections virales aigués (primo-infection VIH),
typhoide, infection a hantavirus (qui peut étre associée a une atteinte
rénale et / ou pulmonaire).

3/ PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Sur le plan thérapeutique, bien qu’aucune étude n’ait formellement
démontré le bénéfice de I'antibiothérapie au cours d’'une leptospirose
sévere, I'usage des antibiotiques est largement recommandé et doit
étre le plus précoce possible au cours de I'évolution afin de diminuer
les risques d’évolution vers une forme plus sévere [1, 2, 14].

Le traitement antibiotique repose sur la prescription de
bétalactamines (pénicilline G, amoxicilline, céphalosporines) ou de
cyclines pendant 7 jours [15-18]. Dans la pratique courante, on
recommande I'usage de I'amoxicilline dans les formes non sévéres et
une céphalosporine de 3° génération injectable (par exemple
ceftriaxone en une injection par jour) dans les formes séveres. Le
choix d’'une C3G est justifié, en dehors de sa facilité d'utilisation, en
cas de doute diagnostique avec un sepsis a bacilles a Gram négatif.
Dans de rares cas une exacerbation des symptébmes peut étre
observée au début du traitement antibiotique (réaction de Jarish-
Herxeimer). La doxycycline est une alternative thérapeutique mais est
photosensibilisante et contre-indiquée chez l'enfant et la femme
enceinte.

Dans les cas les plus séveres au cours desquels le pronostic vital est
engageé, une admission précoce en réanimation est nécessaire pour
prendre en charge les défaillances d’organes : utilisation d’amines
vasoactives en cas de défaillance cardiague ne répondant pas au
remplissage vasculaire, ventilation mécanique en cas de détresse
respiratoire, hémodialyse en cas de défaillance rénale oligo-anurique
et transfusions devant un syndrome hémorragique.

4I,PREVENTION VACCINALE ET PROPHYLAXIE
MEDICAMENTEUSE

Le vaccin actuellement disponible pour 'homme en France est
constitué de Leptospira interrogans sérovar Icterohaemorragiae
souche Verdun inactivée par le formaldéhyde. Aprés la primo
vaccination (2 injections a 15 jours d’intervalle puis rappel entre 4 a 6
mois), des rappels sont recommandés tous les deux ans pour

maintenir une immunité protectrice. D’aprés les données
épidémiologiques 2011 du CNR leptospirose, le sérogroupe
Icterohaemorrhagiae (identifi¢ par sérologie) représente le

sérogroupe majoritaire en Guadeloupe et en Martinique (52 % et 32
% respectivement) [19]. Dans ce contexte épidémiologique, le vaccin,
méme s'il ne conféere qu'une immunité partielle, semble cibler le
sérogroupe maijoritaire et suspecté d’étre associé aux formes les plus
séveres. Dans l'état actuel des recommandations vaccinales, ce
vaccin est recommandé uniquement chez les professionnels

exposes.

Il n’existe pas, actuellement, de recommandations de prophylaxie
antibiotique dans les situations d’expositions a risque ou aprés un
contact avec un animal fortement suspect de leptospirose. Dans le
contexte particulier d’'une exposition limitée dans le temps, I'effet
préventif de I'administration hebdomadaire de doxycycline a
cependant été rapporté [20, 21]. Suites a des crues massives
survenues en 2005 au Guyana, les autorités ont ainsi mis en place
une campagne de prophylaxie hebdomadaire de masse
exceptionnelle pour plusieurs dizaines de milliers de personnes
exposées dans le but de réduire la morbidité et la mortalité dues a la
leptospirose [22].
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La leptospirose est une zoonose de répartition mondiale due a la bactérie du genre leptospira. Le rat constitue le principal réservoir,
bien que d’autres nombreux animaux sauvages ou domestiques puissent étre porteurs. La leptospirose est généralement liee aux
contacts avec de I'eau douce ou des animaux. En France, quelques 600 cas annuels sont diagnostiqués, dont la moitié provient des
Départements et Territoires d’Outre-Mer ou lincidence peut étre 100 fois plus élevée qu’en métropole. La leptospirose reste
cependant sous-estimée du fait de I'absence de symptémes spécifiques, d’'un systeme de surveillance limité et d’'un manque de tests
de diagnostic rapides et simples a réaliser. Le diagnostic s'effectue principalement par la détection de 'ADN bactérien dans le sang
par PCR lors de la premiere semaine de la maladie ou par la recherche des anticorps a partir de la deuxieme semaine. Plus de 300
sérovars sont retrouvés chez les leptospires, parmi lesquels les sérovars des sérogroupes Icterohaemorrhagiae (sérovars
Icterohaemorrhagiae, Copenhageni et Bogvere) et Ballum sont les plus fréquemment rencontrés en clinique humaine dans les
départements Antilles Guyane. Pres d’un siecle apres la découverte de l'agent causal de la leptospirose, cette zoonose reste un
probleme de santé publique majeur dans de nombreux pays en voie de développement, notamment a cause de l'urbanisation
grandissante (bidonvilles), le réchauffement climatique et I'apparition plus fréquente de phénomeénes climatiques extrémes

(inondations).

Les leptospires pathogenes sont responsables d’'une zoonose, la
leptospirose, ou 'homme se retrouve étre un héte occasionnel dans
un cycle impliquant les animaux sauvages et domestiques. Chez le
rat, qui est le principal réservoir, l'infection donne une maladie
chronique asymptomatique avec une colonisation des leptospires
dans les tubules rénaux. Les leptospires sont excrétés dans
I'environnement via les urines. Cependant, de nombreuses autres
espéces de mammiféres, sauvages et domestiques, peuvent étre
des réservoirs. L'infection peut alors entrainer des troubles de la
reproduction (bovins, porcs, chévres, moutons, chevaux), des
uvéites (chevaux) ou des formes plus graves proches de la
leptospirose humaine (chiens). Certaines espéeces pathogénes de
leptospires ont la capacité de survivre dans I'eau douce pendant
plusieurs semaines [1]. La transmission bactérienne a I'homme se
fait par contact direct avec I'urine, le sang ou le tissu d'un animal
infecté ou, le plus souvent, par exposition a un environnement
contaminé [2-4]. Les leptospires pénétrent dans I'organisme humain
au niveau des lésions du revétement cutané ou par les muqueuses
des yeux, de la bouche ou du nez.

Les leptospires appartiennent au phylum des spirochétes. Elles ont
une forme hélicoidale et possedent un organe locomoteur interne,
I'endoflagelle, qui leur confere une grande mobilité dans les milieux
les plus visqueux. Le genre Leptospira est composé de 21 espéces
de leptospires et plus de 300 sérovars regroupés en une vingtaine
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de sérogroupes décrits. La structure du lipopolysaccharide (LPS) est
le principal déterminant du sérovar. Sur la base de leur phylogénie
et de leur pathogénie, les leptospires sont classés en trois groupes
[56]. On distingue 7 espéces saprophytes (souches
environnementales non pathogénes), 9 espéces pathogenes
(souches isolées de I'homme ou d’animaux) et 5 espéces dites
“intermédiaires” (souches isolées de I'homme, d’animaux ou de
I'environnement) qui forment un groupe distinct des pathogenes et
des saprophytes sur la base de la séquence de 'ARNr 16S et pour
lesquelles le caractere virulent na pas été démontré
expérimentalement.

La leptospirose représente un probleme de santé publique majeur
dans de nombreux pays, notamment en Amérique Latine et en Asie
du Sud Est. On estime a plus d’'un million le nombre de cas sévéres
de leptospirose chaque année, avec un taux de mortalité d'environ
10 % [6]. L'incidence reportée est habituellement de 0,1 a 1 pour
100 000 habitants par an dans les climats tempérés et supérieure a
10 pour 100 000 habitants par an en région tropicale.

Dans les bidonvilles ou “favelas” des mégapoles brésiliennes, par
exemple, des épidémies de leptospirose apparaissent régulierement
lors de la période des pluies. Aujourd’hui, un milliard de personnes
vivent dans des bidonvilles a travers le monde et il est prévu un
doublement de cette population dans les 20 prochaines années [7].
Les conditions de vie dans ces bidonvilles, notamment en régions
tropicales, sont propices a la transmission de la leptospirose par
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intermédiaire des rats [8, 9]. En dehors des catastrophes naturelles
(cyclones, inondations, etc), le risque de leptospirose est
principalement professionnel (personnes travaillant dans les rizieres
et les champs de canne a sucre, etc). Dans les pays industrialisés
des zones tempérées, la leptospirose est une maladie qui touche
préférentiellement certaines catégories professionnelles
exposées (agriculteurs, éleveurs, personnels des abattoirs, égoutiers,
vétérinaires, etc) et les adeptes de loisirs en plein air (péches, sports
en eaux vives, etc) par contact avec les eaux douces souillées par les
urines d’animaux infectés.

La plupart des cas de leptospiroses sont diagnostiqués par
sérologie ; or les anticorps ne sont détectés dans le sang que plus
d'une semaine apreés l'apparition des symptémes. Le diagnostic
bactériologique est peu pratiqué car il nécessite un milieu de culture
spécifique et le temps de génération des Ileptospires est
particulierement long entrainant ainsi une réponse tardive (plusieurs
semaines). La technique du séro-diagnostic reste celle qui est en
usage a l'Institut Pasteur depuis 1917 [10]. Cependant, la détection
de I'ADN bactérien par PCR sur des prélévements biologiques
précoces tend a supplanter la sérologie.

Quel échantillon, quel test et quand ?

L'infection par les leptospires pathogénes peut se diviser en deux
phases. La premiére phase de la leptospirose est la phase
septicémique ou phase aigué, celle-ci dure de 3 a 10 jours et
s'accompagne de fiévres, céphalées et myalgies. Au cours de cette
phase, les leptospires sont retrouvées dans le sang en nombre
décroissant jusqu'a 15 jours aprées I'apparition des symptéomes [2, 11].
Pour détecter les leptospires, les échantillons peuvent étre collectés
jusqu'a 2 jours apres le début de I'antibiothérapie. La seconde phase
ou phase immune apparait généralement durant la deuxieme
semaine aprés |'apparition des symptdmes et dure de 4 a 30 jours.
Au cours de cette phase, l'augmentation du titre des anticorps est
corrélée avec I'élimination des leptospires de la circulation sanguine
[31.

L'absence de détection d'antigenes ou d'ADN de leptospires dans le
sang chez un cas de leptospirose peut étre di a une faible ou courte
leptospirémie durant la phase aigué, a un prélévement trop tardif ou a
I'administration  d'antibiotiques qui éliminent rapidement les
leptospires du sang. Pour la détection d'anticorps, un préléevement
antérieur a la séroconversion peut entrainer des résultats faussement
négatifs pendant la phase aigué de la maladie.

En fonction de I'analyse a effectuer, on prélévera du sang coagulé
(qui contient du sérum et du caillot sanguin) ou non coagulé (qui
contient le plasma, les globules rouges et blancs et les plaquettes).
Plusieurs études ont montré que le plasma EDTA donne des résultats
optimaux pour I'amplification génique ; au contraire le sérum ou le
plasma hépariné se révelent moins sensible que sur les autres
fractions sanguines [12-16]. Pour la sérologie, I'utilisation de sérum
ou de plasma donne des résultats équivalents mais on privilégiera le
sérum [17]. Les leptospires peuvent aussi étre détectés dans les
urines ou le Liquide Céphalo Rachidien (LCR) une dizaine de jours
apres l'apparition des symptomes [3].

Pour les tests de diagnostic impliquant la purification des acides
nucléiques, plusieurs kits commerciaux sont disponibles pour
I'isolement rapide de I'ADN du sang ou des urines [16]. L'utilisation de
billes magnétiques peut permettre de concentrer les acides
nucléiques ou les antigénes dans les échantillons [18, 19].
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Examen direct

Les leptospires ont une longueur de 6 a 20 ym et un diametre de 0,15
um ; de par leur taille, le microscope a fond noir (ou a défaut un
microscope a contraste de phase) s’avere indispensable a leur
observation. En phase aigué de leptospirose, on peut retrouver de
102 a 106 leptospires / ml de sang [11]. Au microscope, la limite de
détection est proche de 104 leptospires / ml de sang. En théorie, la
leptospirose peut donc étre diagnostiquée par examen direct du sang
durant la premiere semaine aprés I'apparition des symptomes.
Quoique cette méthode soit peu codteuse (il faut tout de méme
posséder un microscope a fond noir), le risque de faux positifs induit
par les débris cellulaires et d'autres artéfacts est important [20].

Amplification génique

Depuis quelques années, la PCR est de plus en plus utilisée pour le
diagnostic de la leptospirose, tendant méme a supplanter les
méthodes sérologiques dans les régions endémiques, en raison de
sa sensibilité et de sa capacité a établir un diagnostic précoce. La
PCR en temps réel (technologies SYBR Green ou Tagman) a
I'avantage d'étre plus rapide que la PCR conventionnelle et moins
sujette aux contaminations. Plusieurs méthodes de PCR
conventionnelle ou en temps réel ont été développées pour la
détection des leptospires pathogénes mais seules quelques unes ont
été cliniquement validées [21-24]. La limite de détection est
généralement de 10 a 100 leptospires par ml de sang ou d'urine [12,
15, 16, 25]. La charge bactérienne peut étre obtenue si une gamme
d'ADN standard (courbe standard) est inclue. Cependant, on ne
trouve pas toujours une corrélation entre la charge bactérienne
détectée dans le sang et le pronostic vital du patient [11, 26, 27]. Une
PCR positive indique la présence de leptospires pathogenes dans
I'échantillon (si la cible est bien spécifique des espéces pathogénes)
mais en aucun cas elle ne permet l'identification directe du sérovar.
L'analyse des produits d'amplification par réalisation des courbes de
fusion (melting curves) [28] ou séquencage [29, 30] peut permettre
d'identifier I'espéece et, dans certains cas, le génotype.

Depuis quelques années, un nombre grandissant de techniques
d'amplification isothermale ont été développées dont certaines ont été
appliquées aux leptospires [31-33]. L'amplification isothermale est
une alternative attractive a la PCR. Cette méthode nécessite
uniquement un bloc chauffant, et non un thermocycleur, afin de
maintenir une température constante de 60-65°C, en faisant une
méthode de choix dans les pays en voie de développement. Une
amplification efficace et spécifique se réalise en 1 heure a l'aide d'un
ADN polymérase et de six amorces dans des conditions
isothermales. L'ADN amplifié peut ensuite étre détecté par simple
observation de la fluorescence ou de la turbidité a l'oeil nu, sans
I'utilisation de gels d'électrophorése [34]. Une méthode de type loop-
mediated isothermal amplification (LAMP) ciblant les genes lipL41 ou
rrs a récemment été développée pour la détection rapide de
leptospires pathogenes [31-33]. La spécificité de ces méthodes est
relativement faible et la limite de détection est comprise entre 2 et
100 leptospires par mélange réactionnel [31-33]. En dépit de certains
avantages, l'utilité du LAMP pour le diagnostic de la leptospirose
nécessite d'étre évaluée en régions endémiques.
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Sérologie

Le MAT (microscopic agglutination test) ou test de Martin et Pettit a
été développé il y a pres d'un siécle a I'Institut Pasteur [10]. Ce test
reste aujourd'hui le test de référence et il consiste a évaluer au
microscope a fond noir le degré d’agglutination de cultures de
leptospires vivantes par le sérum de malade. Le MAT nécessite
'entretien d'une collection de souches vivantes qui serviront
d’antigenes. La batterie d'antigenes est composée de souches
représentatives des principaux sérogroupes. Le MAT est donc une
méthode spécifique de sérogroupe (et non de sérovar). Au Centre
National de Référence de la Leptospirose (Institut Pasteur), 24
souches sont utilisées (dont la souche non pathogéne L. biflexa
souche Patoc 1 qui a la particularité de croiser avec de nombreux
antigénes de sérogroupes pathogénes) auxquelles peuvent s’ajouter
des souches locales de certaines régions ultramarines par exemple.
Un panel d’antigénes plus réduit (selon la nomenclature des actes de
biologie médicale, le test doit étre pratiqué avec un minimum de 9
antigénes) peut amener a ne pas détecter les sérogroupes non
présents dans le panel. Le principe du MAT consiste a incuber des
dilutions sériées du sérum du patient avec différentes souches de
leptospires. Un sérum est considéré comme positif, a une dilution
donnée et pour un antigéne testé, si au moins 50 % des leptospires
sont agglutinées par rapport a un témoin antigéne sans sérum. Pour
la surveillance en région Antilles Guyane, on préconisera un titre seuil
de 1/ 100 (pour au moins un des antigénes pathogenes). Le MAT
reste une technique subjective, colteuse et complexe a mettre en
ceuvre, nécessitant une forte expertise tant dans sa réalisation que
dans son interprétation. Le MAT se positive vers le J8 / J10 avec un
titre généralement plus élevé pour I'antigéne L. biflexa souche Patoc
avec parfois de nombreuses coagglutinines pour plusieurs
sérogroupes. La cinétique des anticorps est variable d’'un individu a
'autre. Seul un sérum tardif (> J20) peut permettre de préciser le
sérogroupe. Cependant, le MAT en tant qu’indicateur
épidémiologique a ses limites et manque de précision. En effet, il n'y
a pas toujours d’adéquation entre le sérogroupe identifié par MAT et
celui obtenu par identification quand la souche est isolée [35, 36]. Les
anticorps décroissent sur plusieurs mois aprés l'infection et peuvent
persister a des taux résiduels pendant plusieurs années. Il est donc
trés important de joindre les renseignements cliniques et
chronologiques (début de la maladie et date du prélévement) pour
une interprétation fiable. Un titre au 1 / 100 ou 1 / 200 peut
correspondre a un début de leptospirose, a la trace d’une infection
ancienne, ou encore a des anticorps vaccinaux. La confrontation du
MAT avec un ELISA IgM est dans ce cas important afin de conclure.
Enfin, une antibiothérapie précoce (premiers jours aprés I'apparition
des symptémes) peut éliminer les leptospires si rapidement que le
titre en anticorps déterminé ultérieurement par le MAT est diminué
[37]. La confirmation d’'un cas de leptospirose par le MAT nécessite
deux prélévements a deux semaines d’intervalle avec une
séroconversion ou une augmentation significative des titres
d’anticorps.

Les méthodes sérologiques traditionnelles telles que I'ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) sont largement utilisées pour
le diagnostic de la leptospirose. De nombreux tests ELISA IgM sont
commercialisés et ceux-ci sont basés sur la détection d'anticorps
dirigés contre un extrait total de leptospires ; généralement la souche
saprophyte L. biflexa qui partage de nombreux antigénes de surface
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avec les souches pathogénes. Des ELISA IgM "maison" contenant un
extrait cellulaire total d'une souche épidémique locale ou des
protéines recombinantes de leptospires sont aussi utilisés [3, 4, 38].
La spécificité et la sensibilité de ces tests ELISA sont trés variables.
Par exemple, le test commercial ELISA IgM de Panbio donne,
respectivement, une sensibilité et une spécificité de 76 % et 82 % en
Thailande [39], 35 % et 98 % a Hawai [40], et 61 % et 66 % au Laos
[41]. Les variations ainsi rapportées peuvent étre dues aux
différences au sein de la population étudiée (exposition ancienne aux
leptospires pathogénes ou environnementaux). Ceci peut aussi étre
da a la définition des cas confirmés ; le MAT est généralement utilisé
comme test de référence [42]. Malgré les faibles performances de
I'ELISA, plusieurs études ont montré que les anticorps anti-
leptospires pouvaient étre détectés de maniere plus précoce que le
MAT [3, 43-46]. Les IgM anti-leptospires peuvent étre détectés 4-5
jours apres l'apparition des symptémes, avant I'apparition des 1gG et
des anticorps agglutinants, et persistent jusqu'a au moins 5 mois
chez les patients [47]. Un résultat ELISA positif ne donnera aucune
indication sur le sérovar / sérogroupe infectant et ne peut suffire a lui
seul pour diagnostiquer un cas de leptospirose, il est nécessaire de
confirmer par MAT (voir ci-dessus), PCR ou culture.

Plusieurs autres tests sont utilisables pour la recherche des anticorps
dont les tests de macro agglutination, réaction de fixation du
complément, d'immunofluorescence indirecte, hémagglutination et
d'agglutination de particules de latex [3, 4]. Cependant, ces tests,
méme si certains sont commercialisés, sont peu utilisés et manquent
de spécificité ou de sensibilité. En France, selon un arrété ministériel
de 2005 au Journal Officiel, le test de macro agglutination avec
'antigene TR (Thermo-Resistant) doit étre utilisé comme test de
dépistage et le MAT ne doit étre utilisé qu’en cas de dépistage positif
par ce test. Cependant, ce test qui consiste a observer a I'oeil nu le
degré d'agglutination de l'antigeéne TR (une suspension chauffée et
formolée de la souche saprophyte L. biflexa) et du sérum a tester sur
une lame de verre ne permet pas le dépistage d'un nombre significatif
de cas positifs  [48]. Plus  récemment, des tests
immunochromatographiques sur bandelette ("Lateral flow assays")
qui peuvent étre utilisés au lit du patient a partir d'une goutte de sang
et donner un résultat en 10 minutes sont en cours de développement
dans différents laboratoires [49-52]. Ces tests sont constitués d'une
membrane enduite d'un extrait cellulaire total ou d'une protéine
servant a capturer les anticorps dirigés contre les leptospires
lorsqu'une goutte du prélévement sanguin y est déposée. Les
anticorps capturés sont visualisés par une réaction avec un agent de
détection colorimétrique (un conjugué or de protéine colloidale-A)
aprés migration des complexes antigénes - anticorps par capillarité.

Conclusion

Aujourd’hui aucune technique de diagnostic ne donne entiére
satisfaction. Le MAT et la PCR sont les deux techniques qui
permettent de confirmer un diagnostic de leptospirose (la culture
nécessite une incubation d'un mois et ne permet donc pas un
diagnostic rapide) mais le MAT est pratiqué par quelques rares
laboratoires de référence et détecte tardivement les anticorps anti-
leptospires (de plus, un deuxiéme prélevement est souhaité pour
confirmer une leptospirose) et la PCR sur préléevement sanguin n'est
possible que pendant quelques jours pendant la premiere semaine de
la maladie. Il y a donc un besoin urgent de nouvelles techniques pour
la détection simple, sensible et rapide d'anticorps ou d'antigenes
pendant la phase aigué de la maladie.
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Identification bactérienne

Les leptospires peuvent étre isolées du sang de patients atteints de
leptospirose pendant la premiére semaine aprés l'apparition des
symptdémes mais aussi, plus tardivement, a partir de I'urine ou du
LCR. Les échantillons doivent étre prélevés dans des conditions
stériles strictes et I'ensemencement en milieu EMJH (Ellinghausen-
McCullough-Johnson-Harris) doit se faire le plus rapidement
possible apres le prélevement. Pour éviter la contamination, on peut
ajouter du 5-fluoro-uracile (100 pg / ml) dans le milieu ou en
présence de contaminants, filtrer la culture sur filtre de 0,22 pym. Les
cultures sont incubées a une température de 28 a 30° C et sont
observées chaque semaine au microscope a fond noir pendant deux
mois. Les cultures positives pourront étre adressées au Centre
National de Référence des Leptospiroses (CNRL) pour identification.
On procédera alors au sérogroupage et a différentes techniques de
biologie moléculaire telles que I'électrophorése en champ pulsé [53,
54], le Multi Locus Sequence Typing ou MLST [55], le Multiple Loci
VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) Analysis ou MLVA
[56, 57], ou l'analyse en MALDI-TOF MS [58]. Il faut cependant
savoir que lisolement de souches est généralement rare (par
exemple, moins de cing souches sont isolées tous les ans en France
métropolitaine). Il y a donc un déficit important de données sur les
souches circulantes tant chez 'homme que chez les animaux.

Incidences et distribution des sérovars et
sérogroupes

On observe une disparité de l'incidence régionale de la leptospirose
dans les départements et territoires frangais ultramarins situés dans
les zones tropicales (de 5 cas pour 100 000 habitants en Guyane a
plus de 1 000 cas pour 100 000 habitants a Futuna). Des
phénomenes météorologiques inhabituels [59], des particularités
locales, un défaut de surveillance et / ou les difficultés diagnostiques
sont en grande partie responsables de cette disparité.

D’une fagon globale dans les 3 départements des Antilles Guyane,
importance de la leptospirose est probablement sous-estimée. La
Guadeloupe et la Martinique constituent la majorité des cas
diagnostiqués dans cette région.

En Guadeloupe et Martinique, I'incidence moyenne est de 17 cas
pour 100 000 habitants. Le nombre de cas est en augmentation
constante avec, en 2012, 145 cas en Martinique et 142 cas en
Guadeloupe et une incidence supérieure a 35 cas pour 100 000
habitants. La recrudescence du nombre de cas est probablement
liée a la mise en place d'un projet de surveillance dans cette région
pour évaluer plus exactement I'importance de la leptospirose dans
ces départements. La majorité des cas se répartit entre les mois
d'aodt et décembre pendant la saison des pluies.

Récemment, le CNR de la Leptospirose a entrepris la caractérisation
des souches circulantes en Guadeloupe et Martinique.
L'identification des souches a partir de cultures ou d'extraits d'’ADN
de préléevements sanguins de patients a permis de montrer la
présence d'une grande diversité de sérovars avec notamment la
présence de sérovar encore inconnus [60]. Les sérovars Bogvere,
Arborea, et Icterohaemorrhagiae / Copenhageni représentent
respectivement 35, 31, et 23 % des souches isolées en Guadeloupe
depuis 2004. En Martinique, le sérovar Icterohaemorrhagiae est le
plus fréquent (35 %), suivi des sérovars Arborea (9 %) et Bogvere (6
%). Dans I'lle de Barbade, on retrouve les sérovars Arborea (14 %)
et Icterohaemorrhagiae (26 %) mais le sérovar Bogvere, qui a été
initialement décrit en Jamaique, n'a pas été identifié. Au contraire, le
sérovar Bim (sérogroupe Autumnalis) qui est le plus fréquemment
isolé dans I'lle de Barbade n'est pas retrouvé en Guadeloupe -
Martinique. Ces données suggerent que certaines souches circulent
dans les iles de la Caraibe mais d'autres, au contraire, sont
confinées a certaines régions. Cette répartition des souches est
probablement liée a la distribution de certains réservoirs animaux
sur ces iles. En Martinique, plusieurs cas groupés ont aussi été
récemment identifiés parmi les participants a une course en forét
tropicale ou du canyoning [61, 62].

En Guyane, le recours au MAT n’est pas systématique et le réseau
de surveillance y est trés peu développé. L'incidence moyenne est
de 5 cas pour 100 000 habitants. La encore, le sérogroupe
Icterohaemorrhagiae est prédominant (42 %), suivi de Canicola (23
%). Il faut noter qu'en Guyane, I'isolement de souches est rare. Il est
donc difficile de connaitre les souches circulantes.

Conclusions

Plusieurs rapports de 'OMS ont montré le caractére émergent de la
leptospirose. Ceci est principalement dd aux changements
climatiques (réchauffement climatique et apparition de plus en plus
fréquente de phénomeénes climatiques extrémes) et
démographiques (augmentation constante de la population résidant
dans des bidonvilles). Cependant, les données épidémiologiques
tant chez 'homme que chez les animaux sont trés limitées. Ainsi,
nous avons peu d'informations sur les souches circulantes. Ces
informations sont essentielles pour une meilleure compréhension de
I'épidémiologie mais aussi pour évaluer des tests de diagnostic et
développer de nouveaux vaccins.
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1/ LA LEPTOSPIROSE : UNE PATHOLOGIE SOUS
ESTIMEE AUX ANTILLES ?

Chez I'homme, avec un traitement antibiotique adapté, Ila
leptospirose guérit le plus souvent sans séquelle au bout de
quelques semaines. Néanmoins, elle nécessite souvent une
hospitalisation et, dans certains cas, ses complications peuvent
conduire au déces.

La maladie est transmise directement ou indirectement par des
animaux infectés : rongeurs, mais aussi animaux d’élevage et
domestiques. Les activités entrainant un contact soit avec des
milieux contaminés par l'urine d’animaux infectés, soit avec les
animaux eux-mémes augmentent le risque de contracter la maladie :
agriculture et jardinage, travail du batiment, élevage d'animaux,
chasse, péche et activités nautiques en eau douce.

Ces activités en extérieur sont favorisées tout au long de I'année par
le climat chaud des Antilles, a la différence de I'hexagone, et sont
plus facilement pratiquées sans protection (bottes, gants) pour les
mémes raisons. Ce climat favorise également la survie des
leptospires dans le milieu extérieur et leur prolifération.

Sur la période de 2002 a 2008, l'impact sanitaire annuel de la
leptospirose en Guadeloupe, et, dans une moindre mesure, en
Martinique, était trés supérieur a celui observé en France
métropolitaine en termes d’incidence, de morbidité hospitaliere et de
|étalité. Cependant, les indicateurs disponibles étaient probablement
sous-estimés en raison des difficultés d'acces a la confirmation
diagnostique (PCR temps réel, Elisa IgM) dans les DFA,
confirmation indispensable a I'identification des cas en raison d’'un
tableau clinique de la maladie trés peu spécifique. Ces indicateurs
étaient également peu précis et peu fiables en raison de I'absence
de systéme de surveillance épidémiologique adapté.
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2/ OBJECTIFS DE L'ETUDE

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

* disposer d'informations fiables permettant d’estimer le poids réel
de cette maladie aux Antilles ;

* apporter des arguments scientifiquement fondés pour faciliter
I'inscription a la nomenclature des actes de biologie médicale des
différents examens nécessaires au diagnostic de la leptospirose ;

* s’inscrire dans la perspective de la mise en place d'un systéme
intégré articulant surveillance épidémiologique, alerte et gestion a
'image du dispositif existant pour la dengue [1] dans les DFA.

3/ METHODES

L’étude a porté sur I'ensemble de la population de Guadeloupe
continentale et de Martinique. Les cas 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
représentée par I'ensemble des hdpitaux publics et une source
ambulatoire constituée par les médecins généralistes participant aux
réseaux sentinelles de la veille sanitaire.

Les patients éligibles a linclusion dans I'étude étaient ceux qui
résidaient en Martinique ou en Guadeloupe continentale, présentant
un syndrome clinique évocateur de dengue, et consultant soit un
médecin généraliste sentinelle de Guadeloupe ou de Martinique, soit
dans I'un des établissements hospitaliers publics de Guadeloupe ou
de Martinique.

La stratégie appliquée pour la confirmation des cas était la suivante :

* pour les patients vus en consultation du 1% au 9™ jour de leur

maladie (période précoce) : réalisation d’'un test PCR temps réel
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et, s'il était négatif, réalisation d’un test Elisa IgM. Si celui-ci était
positif, il devait étre confirmé par un test MAT ;

* pour les patients vus en consultation aprés le 9°™ jour de leur
maladie (période tardive) : un test Elisa IgM et, s’il était positif,
une confirmation par le test MAT.

Si le 1° prélévement était négatif, sans qu’'un diagnostic autre que
celui de la leptospirose ait été porté, il était recommandé de réaliser
un deuxieme prélévement 15 jours environ apres le premier. Les cas
étaient comptabilisés comme cas de leptospirose s'ils étaient
biologiquement confirmés, i.e. la PCR temps réel était positive ou les
tests Elisa IgM et MAT étaient positifs.

A partir des deux types de source de données, l'incidence globale
de la leptospirose a été estimée de la fagon suivante (Figure 1) :

Schéma du calcul de l'incidence de la leptospirose aux Antilles 2011

Sondage stratifié |

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

| Tableau 1 |

Indicateurs de I'impact sanitaire de la leptospirose en France hexagonale,
Guadeloupe et Martinique entre 2002 et 2008 et résultats de I'étude
d’incidence aux Antilles 2011

Nombre annuel  Taux annuel moyen /

moyen 100 000 habitants
France hexagonale 2002-
2008 284,6 0,47
Guadeloupe  2002-2008 99,4 22,5
Martinique 2002-2008 54,8 13,9

Guadeloupe ® 2011 267 [183-351]° 69,4 [47,6-91,1]°
Martinique 2011 240 [144-337]° 60,6 [36,3 - 85,0] ©

2 Ensemble de I'archipel ; ® Guadeloupe continentale ; ° chiffres pour 'année 2011

La répartition trimestrielle des cas et I'incidence correspondante sont
présentées dans le tableau 2. Dans les deux départements, on

Ty

+ Source ambulatoire :
sondage a deux degrés

-

observe une recrudescence des cas au cours des deux derniers

Source hospitaliere
fraction de sondage
=100%

P
1

Patients prélevés
fraction de sondage 2

" NsdDL
estimés

N lepto pos hosp S \
Tx positivité g 2

TOTAL
ESTIME *—-{ N lepto pos amb ‘

Les cas confirmés « de source hospitaliére », exhaustifs, ont été
comptabilisés en tant que tels sans calcul d’estimation ;

En revanche, le nombre total des cas confirmés « de source
ambulatoire » a été estimé a partir du nombre de cas issus des
médecins sentinelles, en considérant que celui-ci était le résultat
d’'un tirage aléatoire a 2 degrés :

. le nombre de cas cliniuement évocateurs signalés par les
médecins sentinelles a fait I'objet d’'une premiére extrapolation
(premier degré) visant a estimer, a partir des parts d’activité
hebdomadaires des médecins participants, le nombre total de cas
cliniquement évocateurs vus par lI'ensemble des médecins
généralistes ;

. secondairement, le nombre de prélévements réellement prescrits
par chaque médecin sentinelle parmi les cas cliniquement
évocateurs vus en consultation a été considéré comme un
échantillon obtenu par tirage aléatoire simple (2°™ degré) et le
taux de positivitt de ces prélevements a été appliqué a
'ensemble des cas cliniquement évocateurs.

4/ RESULTATS
Incidence, saisonnalité et répartition spatiale

En 2011, par rapport a la période de référence 2002-2008 (Tableau

1), on observe :

* pour chaque DFA, une incidence (estimation centrale) trois a
quatre fois supérieure ;

* pour chaque DFA, un écart d'autant plus important avec

l'incidence observée en France hexagonale sur la période de
référence ;
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trimestres correspondant a la période humide aux Antilles.

| Tableau 2 |

/ Incidence trimestrielle des cas de leptospirose en 2011

Guadeloupe Martinique
Nbre de Incidence / Nbre de Incidence /
cas ? 100 000 hab ? cas? 100 000 hab

Janvier - 14 3,6 7 18
Mars

. . 37 9,3
Avril — Juin 14 3,6 [0-75] [0-18,9]
Juillet — 107 27,6 61 15,4
Septembre  [43-170] [11,2-44,1] [16-105] [4,1 - 26,5]
Octobre — 126 32,4 124 31,3
Décembre  [81-172] [20,9-43,9] [59-189] [15,0-47,7]

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

La répartition spatiale de la maladie ne semble pas homogéne en
Guadeloupe (en 2011). En effet, le taux de positivité des diagnostics
est de 18 % pour la Cdte sous le vent et s’éleve a 43 % pour la
région de Grande Terre.

En Martinique on observe une plus grande homogénéité de la
répartition spatiale de la maladie. Le taux de positivité des
prélevements biologiques varie seulement de 15 % dans les zones
Sud et Centre, a 17 % dans la zone Nord Caraibe et & 19 % en zone
Nord Atlantique.

Sur les deux territoires, les zones les plus urbanisées ne sont pas
les plus touchées par la maladie.

Description des cas confirmés

La description des cas montre que la contamination la plus
fréquente est observée a I'age adulte, pour la tranche des 20-59
ans, sur les deux iles. Cependant, dans les deux départements, on
observe également des cas chez les personnes plus &gées, entre 60
et 74 ans et méme entre 75 et 84 ans. Par ailleurs, la survenue de la
leptospirose chez I'enfant est confirmée dans cette étude avec
I'identification de cas positifs a partir de la tranche d’age des 5-9
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ans, tant en Guadeloupe qu’en Martinique, ce qui n’avait pas été le
cas jusqu’a présent.

Les hommes sont plus concernés que les femmes par la leptospirose
sur les deux départements. Cette caractéristique se retrouve sur
'ensemble des tranches d’age et le sex-ratio des cas confirmés est
de 6,4 pour la Guadeloupe, 6,2 pour la Martinique.

Les indicateurs de sévérité de la maladie figurent dans le tableau 3.
Tant en Guadeloupe qu’en Martinique, le niveau de ces indicateurs

| Tableau 3 |

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

Guadeloupe Martinique
Cas hospitalisés 100 70
Incidence cas hospitalisés / 100 000 hab 25,9 17,7
Cas séveéres ? 20 13
Incidence cas séveres / 100 000 hab 5,2 3,3
Décés 8 0
0,
Létalité 3% 0

2% -4 %]

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

confirme que dans un nombre non négligeable de cas, la leptospirose
peut étre une maladie sévere, voire mortelle (Tableau 3).

5/ DISCUSSION

Trois difficultés
protocole d’étude :

ont été rencontrées dans ['application du
¢ difficulté d’inclusion par les médecins sentinelles de tous les
patients éligibles et difficulté de la prescription du deuxiéme

prélevement par ces mémes médecins ;

* complétude des données insuffisante pour certains items, le plus
souvent pour les patients issus de la source hospitaliere ;

* pour la Guadeloupe, un déficit de test PCR pour certains patients
de la source hospitaliere ; pour la Martinique, des difficultés a la
réalisation du 2°™ prélévement également pour la source
hospitaliére.

Cependant, I'analyse de la validité de cette étude a conduit a la
conclusion d’absence de biais majeur ayant pu entrainer une
distorsion importante des résultats. En revanche, ces résultats
montrent que le recours au diagnostic par PCR et par Elisa IgM,
permet d'objectiver un nombre de cas trés supérieur a celui
comptabilisé antérieurement, sans le recours a ces tests.

La mise en perspective des résultats d’incidence avec ceux d’autres
études est difficile car la littérature 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 des protocoles comparables a celui de ce travail. On
peut néanmoins citer les données de la Nouvelle Calédonie ou la
stratégie diagnostique, la méthode de surveillance et le contexte
social et environnemental sont comparables a ceux de cette étude : si
incidence des cas confirmés ou probables était de 17,5 cas pour
100 000 habitants en 2010, elle était de 65 cas pour 100 000 en
2009, chiffre tout a fait comparable aux estimations de [I'étude
antillaise.
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A la lumiére de ces données, il faut observer que I'incidence de la
leptospirose est également sujette a des variations aux Antilles en
fonction des conditions météorologiques. De ce point de vue, 'année
2011 se caractérise par une forte pluviosité sur les deux fles et ce
contexte, favorable a la survie des leptospires dans I'environnement,
a probablement favorisé la survenue de cas plus nombreux de
leptospirose. Seul un systéme de surveillance pérenne pourrait
préciser les variations annuelles de la maladie.

L'incidence en 2011 des cas sévéres 2 est 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 de la Réunion en 2011 ou
l'incidence des cas regus en service de réanimation (uniquement)
était de 2 cas pour 100 000 habitants.

La létalité, de 3 % en Guadeloupe et nulle en Martinique, est
également comparable a celle de la Réunion, au cours de la période
2004-2008 ou elle était comprise entre 0 et 7 % selon les années, mis
a part 'année treés particuliere de 2006 ou a sévi I'épidémie de
chikungunya sur I'lle et ou la |étalité de la leptospirose a atteint 38 %.
La saisonnalité de la maladie observée ici est un phénomene connu,
avec des recrudescences de cas en période humide. L'influence des
parametres météorologiques a été étudiée a la Réunion par
modélisation de séries temporelles : le nombre mensuel de cas de
leptospirose était lié a la température moyenne et a linsolation du
méme mois, ainsi qu’a la pluviométrie cumulée deux mois plus t6t.

De méme, les caractéristiques démographiques des cas
correspondent a celles décrites dans la littérature avec, néanmoins,
une part plus importante de personnes agées.

Finalement, 'ensemble des résultats de cette étude constitue une
avancée majeure dans la connaissance de I'épidémiologie de la
leptospirose aux Antilles et devrait permettre d’élaborer un systéme
de surveillance et de prévention adapté.

6/ RECOMMANDATIONS

Deux types de recommandations peuvent étre faites : celles visant a
une meilleure prise en charge médicale des patients et celles visant a
une meilleure prise en charge de la leptospirose dans les politiques
publiques de prévention et de contrble.

Pour une meilleure prise en charge médicale du
patient : ’'accés au diagnostic

La prise en charge du patient atteint de leptospirose est d’autant plus
efficace que le traitement curatif (simple antibiothérapie) est
administré précocement apres le début des symptémes, 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. Les plateformes
techniques pour réaliser ce test sont désormais opérationnelles sur
les deux départements antillais grace a cette étude, alors qu’elles ne
I'étaient qu’en Martinique auparavant.

Dans la phase immune de la maladie (a partir de la fin de la premiére

semaine), le test Elisa IgM est également une aide précieuse a la
décision thérapeutique méme s'il doit étre associé a un test MAT pour

2 Nécessitant un passage en réanimation ou hémodialyse ou assistance respiratoire
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la confirmation formelle du diagnostic. Ce test, techniquement simple, réactive les
pourrait facilement étre généralisé a I'ensemble des laboratoires

d’analyse biologique des deux fles.

foyers de la maladie, 3) détecter
recrudescences saisonniéres.

de fagon

Au dela de ces objectifs opérationnels, la vocation princeps d’un tel
systeme de surveillance est d’apporter des informations permettant
de définir une stratégie d’actions de prévention et de contrdle de la
maladie, adaptées a la situation épidémiologique observée. A termes,
une stratégie intégrée de surveillance, d’alerte et de gestion devrait
donc étre mise en place pour, in fine, diminuer lincidence et la
sévérité de la leptospirose. Cette démarche est celle recommandée
par 'OMS pour les maladies endémo-épidémiques.

Pour une meilleure prise en charge de Ila
leptospirose du point de vue de la santé publique

Les objectifs opérationnels d'un systtme de surveillance
épidémiologique de la leptospirose devraient étre les suivants : 1)
recenser les cas de maniére exhaustive, 2) détecter d’éventuels
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Leptospirose humaine

En France, la leptospirose humaine n’est pas une maladie sous
surveillance ou a déclaration obligatoire. Ainsi, avant 2011, peu de
données étaient disponibles en dehors des données diffusées
chaque année par le Centre National de Référence des Leptospires
(CNRL) situé a I'Institut Pasteur de Paris.

En 2011, dans la perspective d'un futur Programme de Surveillance,
d’Alerte et de Gestion des cas de Leptospirose en Guadeloupe et en
Martinique, le groupe de travail « Incidence de la leptospirose aux
Antilles » a mis en évidence que limpact de cette pathologie en
Martinique et en Guadeloupe était bien plus important que celui
observé en France métropolitaine et, antérieurement, aux Antilles.

En effet, entre 2002 et 2008, en France métropolitaine, I'incidence
moyenne était de 0,5 cas pour 100 000 habitants [0,3 — 0,6] alors que
I'étude d’incidence montre qu’en 2011, en Guadeloupe, elle était de
69 cas pour 100 000 habitants [48 — 91] et, en Martinique, 61 cas
pour 100 000 habitants [36 — 85] [1].

Leptospirose animale

Aux Antilles, les connaissances sur la circulation de la leptospirose
chez les animaux reposent sur des études ponctuelles de
séroprévalence ou de prévalence du portage rénal, conduites
généralement sur des échantillons de taille limitée ce qui rend leur
interprétation difficile. De plus, ces données ne sont pas disponibles
pour I'ensemble des especes.

Les informations publiées montrent cependant que dans les deux fles
la leptospirose est présente de maniere endémique et que de
nombreuses espéces testées sont porteuses de leptospires
(Amphibiens, oiseaux, reptiles et plus de 160 espéces de
mammiféres, incluant les animaux domestiques et I'étre humain [2,
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3]). En revanche, le lien entre les hbétes de maintien, les hotes
accidentels et les sérovars circulants n’est encore que partiellement
compris.

Compte tenu de ce contexte et dans la perspective d'un futur
Programme de Surveillance, d’Alerte et de Gestion des cas de
Leptospirose en Guadeloupe et en Martinique, le groupe de travail
« Leptospirose animale » a été créé, celui-ci ayant pour objectif
d’étudier la pertinence de l'intégration d’'une surveillance animale a
visée d’'alerte dans un programme de surveillance de la leptospirose
humaine et, le cas échéant, en identifier précisément les objectifs, les
protocoles et les indicateurs appropriés.

Présentation de I’étude

Aprés avoir évalué les espéces animales candidates a une
surveillance épidémiologique pouvant étre intégrée dans un
programme de surveillance de la leptospirose humaine, un groupe de
travail « Leptospirose animale » a décidé de mettre en place une
surveillance pilote chez le chien. En effet, les chiens vivent en contact
étroit avec 'homme, fréquentent les mémes lieux de vie, sont trés
sensibles a linfection, présentent des signes cliniques, en forme
aigué, précoces et plus spécifiques que ceux présentés par 'lhomme
ou par les autres animaux domestiques et leur état de santé est, en
général, facile a suivre a travers les consultations vétérinaires. La
surveillance canine a donc été jugée pertinente et réalisable.

L’étude pilote a donc été mise en place en Guadeloupe, celle-ci ayant
pour objectifs de :

® Déterminer le nombre, la localisation et la répartition temporelle 1)
des cas cliniquement évocateurs biologiquement négatifs et 2)
des cas cliniguement évocateurs biologiquement confirmés de
leptospirose canine vus en clinique vétérinaire ainsi que le taux
de positivité des tests et les sérovars concernés ;
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® Mettre ces données en perspective avec les données
disponibles chez ’'homme dans I'espace et dans le temps ;

® |dentifier d’éventuelles caractéristiques des cas en termes de
mode de vie de I'animal ;

® Préciser la notion de cas groupés chez le chien qui pourrait, a
terme, étre un indicateur de risque pour ’lhomme.

12 cabinets vétérinaires volontaires parmi les 26 installés en
Guadeloupe participent a I'étude pilote. Répartis sur I'ensemble du
territoire de la Guadeloupe continentale, les vétérinaires vont
réaliser au total 100 prélevements sur des chiens regus en
consultation et dont les signes sont cliniquement évocateurs de
leptospirose.

Plus précisément, la définition d’'un cas cliniquement évocateur est
la suivante : « Tout chien regu en consultation dans un des cabinets
vétérinaires participant a I'étude et présentant :

® des symptdbmes de gastroentérite aigue ou hémorragiques OU
une oligurie OU une anurie OU un ictére ;

® associé(s) a au moins un des symptémes suivants : fievre (T° >
38°C) OU abattement. »

Pour chaque cas, une fiche de renseignements standardisée
accompagnant le prélevement est complétée par le vétérinaire,
celle-ci permet de recueillir les informations sur le propriétaire,
I'animal (données individuelles, environnement, mode de vie, etc.) et
la symptomatologie observée. Suivant la date d’apparition des
signes cliniques, des prélévements sanguins ou urinaires sont
réalisés.

Les analyses biologiques, décrites dans le tableau 1 ci-dessous,
sont réalisées par I'Institut Pasteur de Guadeloupe (IPGpe).

L’étude pilote a débuté le 9 juillet 2012. Au 30 juillet 2013, 31
prélévements sanguins ont été réalisés par les cabinets vétérinaires
sur des cas cliniquement évocateurs de leptospirose. Dans cet
échantillon, 6 cas ont été biologiquement confirmés par PCR en
temps réel sur prélevement sanguin, 22 ont été identifiés comme
biologiquement négatifs et, pour 3 dentres eux, les résultats
biologiques n’ont pas pu étre interprétés.

Caractéristiques générales et rayon de

déplacement des chiens inclus dans I'étude

Les caractéristiques générales des chiens inclus dans I'étude pour
lesquels un résultat biologique était disponible sont décrites dans le
tableau 2 ci-dessous. Celles concernant le rayon de déplacement
des cas cliniguement évocateurs sont représentées dans la figure 1
ci-apres.

Cas cliniguement évocateurs
biologiquement confirmés (n = 6)

Cas cliniquement évocateurs
biologiquement négatifs (n = 22)

Sexe 14 M; 8 F (SR M/F = 1,75) 5M;1F (SR M/F =5)
Age Médiane = 6 mois [2 mois ; 8 ans] Médiane = 3 mois [2 mois ; 5 ans]
9 Croisés - 2 Créoles - 2 Cane
corso - 2 Yorkshire - 1 Caniche - 1 1 Croisé - 1 Berger Allemand - 1
Race Dog argentin - 1 American staff - 1 Staff - 1 Croisé labrador - 1

Epagneul breton - 1 Berger Belge -  Chihuahua - 1 Rottweiler

2 inconnus

Période de
Liquide prélévement
Examen . X depuis la date  Volume Flacon Conservation
biologique  ge début des
signes
500 pl Tube o
PCR Sang J1-J10 (mm‘; EDTA +4°C
femps A partir d 2ml Fl
réel ) partir de m acon o
Urines J10 (min) sterile +4°C
Tube o
Culture Sang J1-J10 1ml héparing +4°C
épariné

Un cas biologiquement confirmé correspond a « un cas cliniquement
évocateur de leptospirose pour lequel au moins un résultat
d’analyse biologique est positif ». Les résultats d’analyses sont
reportés par I'lPGpe sur la fiche de renseignements qui est ensuite
transmise a la Cellule de I'lnstitut de Veille Sanitaire en Région
Antilles Guyane (Cire-AG) pour étre saisie dans une base de
données et analysée.

Pour chaque cas biologiquement confirmé par PCR en temps réel,
des cultures sont ensemencées et envoyées au CNRL de I'Institut
Pasteur de Paris pour identification génomique par séquencage
partiel du géne codant de 'ARN16S.
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17 chiens biologiquement négatifs (77 %) sont en contact régulier
avec des rats contre 5 (83 %) au sein des biologiquement confirmés.
D’autre part, sur 'ensemble des animaux prélevés pour lesquels un
résultat biologique est disponible, 10 (36 %) ont un statut vaccinal
inconnu, parmi les autres, seuls 3 chiens (11 %) ont regu le vaccin
contre la leptospirose. Ces derniers sont tous des cas cliniquement
évocateurs biologiquement négatifs. SGrement a cause de la
faiblesse des effectifs, aucune des caractéristiques générales
relatives a I'animal ne parait étre discriminante a ce stade de I'étude.

W Cas cliniquement évocateurs biologiquement négatifs

W Cas cliniquement évocateurs biologiquement confirmés

Attaché en permanence

Attaché ponctuellement

Limité a la maison sans possibilité
d'échappements a l'extérieur

Limité a la maison avec possibilité
d'échappements a l'extérieur

Libre
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Pour 'ensemble des cas évocateurs pour lequel le résultat biologique
est connu, la majorité des chiens est soit attachée, soit confinée a la
maison (et jardin) sans possibilité d’échappement a I'extérieur.

Comme précédemment, le rayon de déplacement de l'animal ne
semble pas étre un facteur discriminant a ce stade de I'étude.

Répartition spatiale des chiens inclus dans

I’étude
La figure 2 ci-aprés représente la répartition spatiale des 31 chiens
cliniquement évocateurs de leptospirose confirmés ou non.

® = Cabinets vétérinaires
¥T = Cabinets vétérinaires impliqués dans
Iétude
CEBC = Cas cliniquement évocateur de leptospirose
biologiquern ent confirmé
CEBN = Cas cliniquement évocateur de leptospirase
biologiquern ent négatif

f= Cas cliniquement évocateur de leptospirose
sans résultats biologiques disponibles

Morne & I'eau

Baie-Mahault . 2 CEBN + 1 CEBC
1 CEBN @

Lamentin @ i

oo
1 CEBN +3 CEBC

Le Moule

Ste Rose Y 2 CEBN + 1 CESR

1CESR .{(
Abymes
LY Y7
P )
StARne StFrancois
3 CEBN

)
PaPe
Petit Bourg o
Gosier

@Goyave

Bouillante ¥ 2 CEBN + 1 CEBC

7 CEBN + 1 CESR

Baillif OCapesterre Belle eau

1 CEBC

e
Basse Terre
4 CEBN

°
Grand-Bourg

L’ensemble des 31 cas cliniquement évocateurs de leptospirose a été
identifié de maniere relativement homogéne sur le territoire. En effet,
tous les cabinets vétérinaires impliqués dans I'étude ont recu au
moins un chien présentant des signes cliniquement évocateurs sauf
un. D’autre part, les 6 chiens biologiquement confirmés ont été
identifiées dans les zones du Lamentin (Nord Basse-Terre), de
Goyave et de Capesterre Belle eau (Cote au vent) et de Morne a
'eau (Grande Terre hors région Pontoise). Aucun regroupement
spatial de cas n’a été identifie.

Répartition temporelle des chiens inclus dans
I'étude

La figure 3 ci-apres représente la répartition temporelle de I'ensemble
des cas cliniquement évocateurs. Pour chacun, les semaines
correspondent a la date de début des signes sauf pour un cas, pour
lequel seule la date de consultation au cabinet vétérinaire était
disponible.

Parmi les 31 chiens ayant présenté des signes cliniques de
leptospirose, les trois-quarts (23) les ont présentés au cours du
deuxieme semestre de I'année 2012 (S 2012-32 a 52). Les 6 cas
biologiquement confirmés sont également survenus a cette période.

D’autre part, sur I'ensemble des chiens pour lesquels un résultat
biologique est disponible (28), le taux global de positivité des tests est
de 21 %. Celui-ci atteint 30 % sur le deuxieme semestre de I'année
2012 (S 2012-32 a 52) et 75 % (3 sur 4) lors du mois de décembre
2012.
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O Cas cliniquement évocateurs sans résultats biologiques disponibles
M Cas cliniquement évocateurs biologiquement négatifs

B Cas cliniquement évocateurs biologiquement confirmés

Espéces et sérovars identifiés

Pour 2 des 6 chiens cliniquement évocateurs biologiquement
confirmés, des espéces et sérovars ont pu étre identifiés. Ainsi, 'un
correspond a Leptospira interrogans serovar Icterohaemorrhagie et
l'autre a Leptospira noguchii.

Aprés un an d’étude, le tiers des prélévements prévus a été réalise,
et, il n'est pas encore possible de conclure sur les résultats, vis a vis
des objectifs fixés. Cependant, les résultats intermédiaires
disponibles permettent d’émettre des hypothéses quant aux
similitudes et différences des caractéristiques épidémiologiques de la
leptospirose entre le chien et ’homme en Guadeloupe.

Les résultats intermédiaires montrent qu’'une majorité des chiens
cliniquement évocateurs de leptospirose est biologiquement négative
aprées analyse, le taux global de positivité de la PCR étant de 21 %,
identique au taux de positivité observé chez I'homme dans I'étude
« Incidence de la leptospirose aux Antilles » [1]. Le tableau clinique
de la leptospirose chez le chien étant, en forme aigué, plus spécifique
que chez ’'homme, un taux plus élevé était attendu. Deux hypothéses
sont donc envisagées afin d’expliquer ce phénomeéne : soit la
définition d’'un cas cliniquement évocateur de leptospirose utilisée
n'‘est pas assez spécifique, c'est-a-dire qu'elle inclut d’autres
pathologies aux diagnostics cliniques équivalents, soit la technique
de PCR utilisée n'est pas assez sensible.

La répartition temporelle des inclusions permet d’observer que les
trois quarts des cas cliniquement évocateurs de leptospirose (23) ont
été inclus au cours du deuxiéme semestre de l'année 2012, 6
seulement au cours du premier semestre 2013. Le taux de positivité
des tests suit la méme tendance au cours du temps. Les valeurs de
cumuls pluviométriques annuels de I'année 2012 en Guadeloupe
continentale ont été tres proches de leurs normales respectives
(1981-2010) classant ainsi 2012 comme une année normale par
Météo France [5]. Ainsi, sur ces premiers résultats, I'hypothese d’'une
saisonnalité de la pathologie chez le chien, comparable a celle de la
leptospirose humaine, semble valide. En effet, I'étude « Incidence de
la leptospirose aux Antilles » [1] avait observé, de la méme maniére,
une recrudescence du nombre de cas humains au cours du
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deuxieme semestre de 2011, période de I'année correspondant a la
période humide aux Antilles, particulierement pluvieuse cette année
la d’apres Météo France [6].

La répartition géographique des cas confirmés de leptospirose canine
semble cohérente avec celle de la leptospirose humaine. En effet, en
se basant sur la méme publication de l'étude « Incidence de la
leptospirose aux Antilles » [1], les cas humains avaient été identifiés
majoritairement sur le Nord Basse-Terre, la Cote au vent et la Grande
Terre hors région Pontoise, tout comme les 6 cas canins
biologiguement confirmés identifiés dans cette étude.

Enfin, [I'identification de Leptospira interrogans serovar
Icterohaemorrhagie et Leptospira noguchii chez 2 chiens
biologiquement confirmés est tout a fait comparable aux especes et
sérovars de cas humains identifiés dans la littérature. En effet, 24 cas
humains de Leptospirosis interrogans serovar Icterohaemorrhagie ont
été identifiés entre 2007 et 2012 et 1 cas humain de Leptospirosis
noguchii avait été décrit en 2011 en Guadeloupe [4].

Les tout premiers résultats de cette étude pilote permettent de faire
des hypothéses sur les similitudes entre I'épidémiologie de la
leptospirose canine et celle de la leptospirose humaine tant en
termes de répartition géographique et temporelle que d’espéces et de
serovars concernés. En revanche, contrairement a ce qui était
attendu, le taux de positivité des tests et le nombre de cas
enregistrés ne montre pas pour l'instant une grande sensibilité de
l'indicateur « nombre de cas de leptospirose canine ». Aussi, I'étude
doit étre poursuivie afin de pouvoir statuer sur I'utilité ou non d’'une
surveillance canine de la leptospirose. En effet, seul un nombre
suffisant de cas chez le chien survenant de fagon anticipée aux cas
humains permettrait de faire jouer a la surveillance canine, un réle
d’alerte sur le risque de recrudescence chez I’homme.

Enfin, ces premiers résultats n'ont pas identifié de regroupement
spatial de cas pouvant éventuellement indiquer une zone limitée
particulierement a risque.
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| LAPREVENTION DE LA LEPTOSPIROSE EN MARTINIQUE |

Gérard Thamensi, Georges Jaffory, Denis Alexis-Alphonse, Saturnin Audel
ARS Martinique

La leptospirose est une anthropozoonose due a une bactérie du
genre Leptospira présente dans l'urine des rats et celle des
mammiféres domestiques ou d’élevage.

La contamination de I'homme se fait par contact cutané (lésions), ou
au niveau des muqueuses, avec de I'eau ou de la boue contaminée.
Si le contexte environnemental de la Martinique (chaud et humide)
est propice au développement des leptospires dans le milieu, il est
également favorable a la pratique d’activités de plein air, favorisant le
contact de I'agent infectieux avec son héte. L’incidence élevée de la
maladie implique donc que des efforts de prévention particuliers
soient entrepris pour controler le phénoméne.
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1/ FACTEURS DE RISQUES CONNUS ET NOTION
D’ACTIVITES A RISQUE

Les facteurs de risque de contracter la leptospirose sont relativement

bien connus. lls font I'objet d’'une littérature importante méme si,

localement aucune étude sur le sujet n'est encore disponible. lls
s’agit essentiellement de :

* |a pratique de certaines activités de loisirs en plein air comme le
canoé-kayak [1] ou le canyoning (cette derniére activité étant
largement pratiquée en Martinique), qui favorisent le contact avec
des eaux pouvant étre contaminées ;

N° 5/ Juillet 2013— Page 15




* |a pratique de raids en forét, en raison des contacts potentiels
directs ou indirects avec des rongeurs sauvages, est également
associée a un risque accru de survenue de la leptospirose,
notamment du fait de I'apparition de plaies sur la peau lors de ces
activités (Cf. investigations conduites a l'issue du Tchimbé Raid
du 16 mai 2009 [2] : 20 cas de leptospirose) ;

¢ certaines professions sont également particulierement exposées
en raison des contacts fréquents avec un environnement humide
et propice a la présence des rongeurs (égoutiers, personnels des
stations d’épuration, éleveurs, etc).

Malgré la diversité des situations a risques et les nombreuses
inconnues qui demeurent, il reste cependant possible d’orienter la
stratégie de prévention sur trois axes principaux :

e [linformation du grand public ;

e linformation ciblée et le plaidoyer aupres des organisateurs de
sports et loisirs pleine nature et autres activités a risque
(professionnels) ;

e e controle des populations de rongeurs.

2/ LINFORMATION DU GRAND PUBLIC

Nous ne disposons pas, a I'heure actuelle, d’investigation permettant
de mesurer le niveau de connaissance de I'étiologie de la maladie
dans la population générale. Cependant une étude conduite en
Guadeloupe, territoire comparable sur le plan environnemental,
culturel et des structures politico-administratives, a montré que si une
part importante de la population avait entendu parler de la
leptospirose, elle avait une approche confuse des moyens de s’en
protéger. Par ailleurs, les travaux menés sur la dengue ont montré
qu’il ne suffisait pas de maintenir la population a un niveau de
connaissance élevé sur une maladie pour obtenir que cette
population se protege effectivement. |l faut alors faire intervenir des
stratégies d’engagement et de changement comportementaux plus
complexes a mettre en ceuvre que la simple information.

Un premier niveau de communication en direction du grand public est
donc organisé pour diffuser de maniere trés large les conseils
sanitaires protecteurs. lls concernent en premier lieu la nécessité de
porter des vétements adaptés lors de la pratique des activités de
jardinage, de nettoyage a I'extérieur ou a la suite d’inondations. Cette
communication s’arréte également sur la nécessité d’'une bonne
gestion de I'hygiéne dans et autour de I'habitation de maniere a éviter
la prolifération des rats. Enfin, les messages sanitaires insistent sur la
conduite a tenir en cas d’apparition de symptdmes évocateurs de la
leptospirose en lien avec la pratique d'une activité a risque. Les
messages sont diffusés directement par I'ARS a l'occasion de
manifestations publiques ou a [l'occasion d’émissions radio
interactives. Cependant les initiatives de certaines communes, qui
reprennent les supports d’information élaborés par I'ARS sur ce
théme, constituent actuellement I'essentiel de la communication
grand public.

Un second niveau de communication de proximité, en direction du
grand public est réalisé, dans le cadre de réunions de quartiers par
exemple. Il s’agit |a, suite a des cas de contamination ou a I'occasion
d’une recrudescence observée de population de rongeurs, d’apporter
un niveau d’explication plus complet a la population : écologie des
rongeurs, étiologie de la maladie, hygiéne des abords des habitations
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et mesures de prévention et de protection. Ces réunions, conduites
par 'ARS et la FREDON, sont I'occasion de débats permettant de
réajuster les connaissances de la population, de rectifier les idées
fausses sur cette pathologie et de préciser les mesures de prévention
adaptées aux pratiques des uns et des autres.

3/ LINFORMATION CIBLEE ET LE PLAIDOYER
AUPRES DES ORGANISATEURS DE CERTAINS
LOISIRS DE PLEIN AIR

La survenue récente de plusieurs épisodes de leptospirose dans le
cadre de compétitions ou manifestations sportives a créé un contexte
favorable pour le plaidoyer de 'ARS auprés des clubs qui encadrent
ces activités. Ainsi, tous les raids organisés en pleine nature sont
actuellement précédés d’une information compléte de 'ensemble des
participants a I'occasion de la remise des dossards. Les informations
sont également disponibles sur les sites internet des clubs concernés
et de 'ARS. Les conseils de prévention visent essentiellement a
éviter les Iésions occasionnées par la végétation et a aseptiser les
plaies éventuelles apres I'activité.

Un dispositif de surveillance en ligne des cas de leptospirose a l'issue
des compétitions sportives a été mis au point a l'occasion du
« Tchimbé raid » de 2013. Concrétement, le club transmet par
courrier électronique un questionnaire auto administrable a tous les
participants, quel que soit le pays de résidence. Il permet a
'ensemble des compétiteurs de déclarer des symptémes éventuels
évocateurs de leptospirose, d’évaluer le niveau de suivi des conseils
sanitaires ainsi que la qualité des supports d’information mis a
disposition.

Par ailleurs certains publics sont amenés a pratiquer des activités en
forét en dehors de toute structure. Il est donc apparu opportun de
mettre a leur disposition sur les sites concernés les informations
nécessaires, via des panneaux d’information. La possibilité de
sélectionner les sites a risque en examinant la contamination de
I'environnement n'est pas envisageable compte tenu de la difficulté
de rechercher la bactérie dans le milieu naturel et de l'interprétation
des résultats d’analyses dans ce contexte. C’est pourquoi les lieux
d’'implantation des panneaux d’information sur la leptospirose ont été
sélectionnés en fonction de la fréquentation et du contexte
environnemental a I'issue de plusieurs enquétes de terrain.

Cette démarche, entamée en février 2013, associe les représentants
des clubs de sports et activités de loisirs en pleine nature, des
administrations en charge du sport, des collectivités propriétaires du
foncier et des gestionnaires des sites concernés (Conseil Général,
Office national des foréts, Direction de la jeunesse, des sports et de
la cohésion sociale, Club Tchimbé raid, Comité de la randonnée
pédestre de Martinique, Fédération régionale de défense contre les
organismes nuisibles, etc). Une convention cadre en cours de
rédaction précisera les conditions d’'implantation de ces panneaux
(insertion dans le paysage, messages, autorisations).

4/ LE CONTROLE DES RONGEURS

Dans I'objectif de réduire la dissémination des leptospires dans les
environnements fréquentés par I'homme, des actions visant a
contrdler la population de rongeurs sont conduites.
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La réflexion a été engagée a partir des actions de dératisation
existantes : deux arrétés du Préfet fixent chaque année les conditions
des « campagnes de lutte collective contre les rongeurs » (rat noir,
surmulot, et souris domestique). Ces textes, a vocation de protection
des cultures, prévoient que « les opérations de dératisation soient
placées sous la responsabilité et la direction du Maire ». En pratique,
les communes acquiérent auprés de la Fédération Régionale de
Défense contre les Organismes Nuisibles (FREDON) les appéats
qu’elles mettent a disposition de leurs administrés.

Depuis 2011, 'ARS a travaillé a I'évolution de ce dispositif: a la
campagne de communication télévisée qui incitait les particuliers a
récupérer des appats aupres de la commune, s’est substituée une
campagne destinée a promouvoir les régles d’hygiéne visant a limiter
la prolifération des rats autour du domicile des particuliers. Dans ce
cadre, I'ensemble des personnels des collectivités chargés de
remettre les appats aux administrés ou prenant part a ces
campagnes, a été formé par 'ARS et peut maintenant diffuser
concomitamment les conseils de prévention adaptés.

5/ DISCUSSION, PERSPECTIVES ET

CONCLUSION

La stratégie de prévention de la leptospirose, en cours de
déploiement en Martinique, s’appuie sur les facteurs de risques
connus au niveau mondial. Elle pourrait donc étre affinée par une
meilleure connaissance des groupes et activités a risque dans le
contexte Martiniquais. Une étude cas / témoins pourrait répondre a
cet objectif.

Le plan de communication devra par ailleurs évoluer pour tenir
compte des périodes de recrudescence saisonniere de la
leptospirose pendant lesquelles la communication pourrait étre
adaptée et renforcée.

La lutte chimique contre les rongeurs devrait faire I'objet d'une
évaluation, notamment relative aux pratiques des particuliers, des
entreprises de 3D (Désinfection, Dératisation, Désinsectisation) et
des collectivités. Cette évaluation devrait également s’intéresser a la
résistance aux rodonticides, a leur impact réel sur les populations de
rats et a la dynamique de recolonisation des milieux.

S’agissant des professions a risque, la protection induite par la
vaccination actuellement disponible est spécifique des leptospiroses
dues au sérogroupe Icterohaemorrhagiae. Par ailleurs, le schéma
vaccinal s’avere assez lourd et la survenue de signes secondaires est
souvent décrite. Localement, nous ne disposons pas d’information
concernant le recourt a ce type de protection pour les travailleurs.
C’est pourquoi une enquéte sur les pratiques vaccinales en matiere
de leptospirose s’avére nécessaire. Elle devra examiner les
conditions dans lesquelles la vaccination est conseillée par la
médecine du travail et les informations sur les risques professionnels
spécifiques du poste occupé qui sont transmises par I'employeur.

Une application informatique permettant de géo localiser les cas
groupés est actuellement en cours de développement. Elle permettra
également de conduire, sur place ou par téléphone, une enquéte
environnementale type qui intégrera des outils permettant de générer
de maniére automatique des courriers reprenant les conseils de
prévention adaptés a I'environnement et, le cas échéant, de saisir la
mairie concernée lorsque l'enquéte aura montré une situation
nécessitant son intervention.

D’une maniére plus générale, il y a lieu d’entamer une réflexion pour
intégrer la stratégie d’action sur les déterminants environnementaux
associés a la leptospirose dans un plan plus global de prévention de
'ensemble des maladies infectieuses liées a [I'hygiéne de
I'environnement.
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