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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.
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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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