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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé en rapport avec le thème  

de la présentation (loi du 04/03/2002) : 

Consultant ou membre d’un conseil scientifique  

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou 

documents 

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou 

d’inscription à des congrès ou autres manifestations 

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

Utilisez cette icône 

de validation pour 

cocher les cases : 

 

Pour ce faire, 

copiez puis coller 

celle-ci sur les cases 

à cocher. 

 

N’oubliez pas,  

si vous cochez 

« OUI », de préciser 

la liste des 

organismes ou 

firmes 

pharmaceutiques 

concernés dans le 

champ associé. 

 

Merci. 

Intervenant : Jean Reignier 

Titre : Leptospiroses sévères en réanimation - Données 2012 - 2016 
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• Spirochète, genre Leptospira 

 22 espèces (10 pathogènes) 

 >300 sérovars regroupés en 24 sérogroupes 

• Zoonose de répartition mondiale prédominant dans les zones chaudes et humides. 

• Réservoir animal (tubules rénaux proximaux) 

 Porteurs asymptomatiques (rongeurs) 

 Animaux sensibles (bétails, chiens..) 

• Survit des semaines dans un milieu chaud et humide 

• Homme = hôte occasionnel 

• Contamination le plus souvent indirecte (eau souillée), rarement directe (urine) 

• Passage par excoriations cutanés/ muqueuse/ conjonctives. 

• Populations à risque: Professionnel / Loisir 

• Présentation clinique polymorphe et non spécifique 

 Nombreuses formes a- ou pauci- symptomatiques 

 Nombreux diagnostics différentiels 

 

 

 

 

La Leptospirose 

Nature Reviews | Microbiology
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biology and genetics of Leptospira spp. In addition, we 

highlight areas in the field that we expect to progress 

substantially in the coming years.

The agent of leptospirosis
Organisms in the phylum Spirochaetes include flat  

wave-shaped bacteria, such as Borrelia burgdorferi  

(the causative agent of Lyme disease) and helix-shaped 

bacteria, such as Leptospira spp. A spiral shape and 

endoflagellar motility are the unifying hallmarks of the  

phylum, but there are some exceptions, as demonstrated 

by the inclusion of the spherical and non-flagellated  

bacter ium Sphaerochaeta coccoides20. The genus 

Leptospira comprises 22 species that are divided into 

more than 300 serovars (BOX 1).

The morphology of Leptospira. Leptospira spp. are 

thin, right-handed helical, motile organisms that have 

a diameter of 0.15 μm and a length of 10–20 μm. They 

have a Gram-negative-like cell envelope, in which 

the inner membrane and peptidoglycan cell wall are 

closely associated and overlaid by an outer membrane 

that contains surface-exposed lipoproteins and lipo-

polysaccharide (LPS)12,21 (FIG. 1). The peptidoglycan 

layer is mostly composed of the disaccharide tri-peptide 

N-acetylglucosamine (GlcNAc)–N-acetylmuramic acid 

(MurNAc)–l -Ala–d-Glu–meso-diaminopimelic acid and 

the crosslinked dimer GlcNAc–MurNAc–l -Ala-d-Glu–

meso-diaminopimelic acid–d-Ala–meso-diaminopimelic 

acid–d-Glu–l -Ala–MurNAc–GlcNAc22. Leptospira spp. 

cells elongate by synthesizing peptidoglycan through 

a dispersed or lateral mode of growth23. Unlike the flat, 

wave-shaped bacterium B. burgdorferi 24, the peptido-

glycan macromolecule in Leptospira spp. is intrinsic for 

determining their helical morphology, as peptidoglycan 

sacculi that were isolated from Leptospira spp. retained the 

helical shape of intact cells22. In addition, MreB filaments 

are essential for the division of, and for the maintenance 

of cell shape in, most bacteria, including Leptospira spp.22.

The Leptospira spp. endoflagellum. Organisms in the 

phylum Spirochaetes have an endoflagellum, which is 

unique among bacteria (FIG. 2). In general, the bacterial 

flagellum is composed of three main substructures: the 

basal body (which functions as a transmembrane rotary 

motor), a flexible hook (through which the filament 

propels the bacterium when it is rotated by the motor) 

and the filament (which is connected to the basal body 

by the hook). Although the core components of the 

basal body are conserved in models of Escherichia coli 

and Salmonella enterica, and in spirochetes, the flagel-

lar motor is larger and more complex in spirochetes25. 

An additional feature of the spirochete basal body is the 

collar, which is a large and complex periplasmic struc-

ture that is anchored to the inner membrane and the MS 

ring25. The function of the collar is unclear, but it may 

be crucial for the orientation of endoflagella in the peri-

plasmic space26. The evolutionary mechanisms that ena-

ble the flagellum to penetrate the outer membrane and 

to elongate outside the cell, or to be located in the peri-

plasm, remain to be determined. Surprisingly, the L-ring  

Box 1 | Classification of Leptospira spp. in the pre-genomic and post-genomic era

The assignment of organisms to the genus Leptospira was first based on morphological 

observations107. The Leptospira genus was initially divided into pathogenic and 

non-pathogenic species, and then further divided into more than 300 serovars, which are 

defined according to structural heterogeneity in the carbohydrate component of their 

lipopolysaccharide (LPS)108,109. Pathogenic Leptospira serovars generally have specific 

host preferences (for example, serovar Hardjo and cattle, serovar Canicola and dogs, and 

serovar Icterohaemorrhagiae and rats), but these associations are not absolute and the 

molecular basis for such host specificity is unknown. The determination of a serovar, 

which is based on the cross-agglutinin absorption test (CAAT), is difficult and 

time-consuming for routine typing. Antigenically related serovars (that is, serovars that 

belong to the same serogroup) may belong to different species as a result of the 

horizontal transfer of the LPS biosynthetic locus (rfb)110,111. In the 1990s, the application of 

pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) showed that macrorestriction profiles largely 

coincide with specific serovars112,113. DNA–DNA hybridization (DDH) and 16S rRNA 

phylogenetic analyses have divided the genus Leptospira into three distinct clades 

comprising 22 species (see the figure). The clades were determined from a 

maximum-likelihood phylogenetic tree of the Leptospira genus, which was based on the 

concatenation of a selection of 491 core genes. In one clade, there are 10 pathogens that 

can infect and cause disease in humans and animals; these pathogenic Leptospira spp. 

can be further divided into four subgroups (subgroups I–IV)19. In another clade, there are 

five intermediates that have been isolated from humans and animals that may cause 

various mild clinical manifestations of leptospirosis. In the third clade, there are seven 

saprophytes (Leptospira idonii, for which the genome sequence is not available, is not 

indicated in the figure) that are unable to cause disease114–118. Multilocus sequence 

typing (MLST) shows phylogenies that are consistent with current species designations 

and provides strain resolution in a given species119,120. Matrix-assisted laser desorption/

ionization–time-of-flight (MALDI–TOF) mass spectrometry can also be used to define 

Leptospira species121. Next-generation sequencing (NGS) will soon overtake phenotypic 

methods for the identification and characterization of bacterial isolates122. Indeed, 

Leptospira mayottensis was identified as a new species following NGS and subsequent in 

silico analysis, which revealed genomic similarity values (genome-to-genome distances 

from draft genomes) instead of the classical method of DDH123. With the availability of 

an increasing number of genome sequences for all leptospiral serovars, we can soon 

expect to decipher the genetic basis for LPS antigenic diversity, thus enabling the 

development of molecular methods to identify Leptospira strains at the serovar level. 

Techniques such as DDH and CAAT will soon be obsolete, and the availability of 

whole-genome sequences, as a result of improved methodologies and reduced costs, 

makes genome sequencing a viable option as the new gold standard for Leptospira 

taxonomy. This will markedly accelerate the rate of discovery of new species. 

L., Leptospira.
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5-10% des patients développent une forme grave 
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Diagnostic biologique 
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Global Morbidity and Mortality of Leptospirosis: A Systematic Review. 

Federico Costa, Tropical disease. 2015 
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Incidence en augmentation en France ? 

• Nouvelles activités à risque 

• Augmentation du réservoir (rats+++, 

réchauffement climatique) 

• Amélioration du diagnostique 
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En réanimation dans le monde 

Mortalité 52% 

• Age>40 ans 

• SDMV 

• Insuffisance respiratoire aigue 

• Insuffisance rénale aigue 

• Choc 

Journal Critical Care 2018 

Maroc, 100 patients 

VM 11% 

EER 5% 

Mortalité 23% 

Brésil 

VM 100% 

EER 49% 

Mortalité 51% 
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En réanimation à la Réunion et en Guadeloupe 

 19922003             20002010 

IGS2 28  38 

SOFA -  10 

VM 32%  31% 

EER 29%  56% 

Mortalité  20%  6% 

• 1989- 1993: 68 leptospiroses « sévères » 

Mortalité globale 18%  

• 2003-2004: 168 leptospiroses 

24 sévères, Mortalité 25% 
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En Europe 

Grèce (Athènes)  

6 patients 

Tous ventilés (SDRA) 

1 décès (16,7%...) 

Rennes 

34 patients (1992 - 2002) 

5 en réanimation 

Aucun décès 

Roumanie (Moldavie) 

58 patients en 5 ans admis pour insuffisance 

rénale aigue 

18 % des IRA et 21% des EER 

15 (26%) décès 
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Etude Leptorea: objectifs 

Mieux connaître: 

• L’incidence 

• Les facteurs de risque de contamination 

• Les phénotypes cliniques 

• Les facteurs pronostiques 

• Les traitements 

des leptospiroses graves admises en Médecine Intensive Réanimation 

en France 
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Etude Leptorea 

• Rétrospective 

• 79 services de Médecine Intensive Réanimation français 

(/95 sollicités) 

• Collaboration avec le CNR de la leptospirose (Institut Pasteur). Docteur Pascale 

Bourhy (Directrice Adjointe) 

• Avis favorable de la Commission d’Ethique de la SRLF 

• ClinicalTrials.gov ID: NCT03912506 

• Tous les patients admis en MIR de janvier 2012 à septembre 2016 répondant aux 

critères de sélection 
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Critères d’inclusion 

• Patient adulte (>18 ans) 

• Hospitalisé en MIR (réanimation ou USC) 

• Diagnostic confirmé de leptospirose par au moins un examen de 

laboratoire positif (PCR, culture, MAT ou test ELISA).  

 

Extraction avec les codes CIM 10 de la leptospirose : A27.0, A27.9 et A27.9.  
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 95 réanimations contactées 

 79 réanimations participantes 

 

 394 patients atteints de leptospirose hospitalisés 

dans les CH participants: 

 160 (40%) leptospiroses sévères hospitalisés en 

réanimation ou USC 

 

 366529 patients admis en MIR  

incidence de la leptospirose sévère = 0.04% 

 

 En moyenne 2 patients/an/service 

Mais 26 (32.9%) n’ont admis aucun patient. 
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Distribution temporelle des cas de Leptospirose 
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Distribution géographique  
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	 Médiane	[IQR]	ou	n	(%)	

			Age	 54	(38-65)		
			Sexe	M	 146	(91)		
			IMC	 25,2	[22,50	–	28,9]	

			IGS	II	 40	[28	–	56]	
			SOFA	 11	[8	–	14]	
Comorbidités	 	
			Tabac	 49	(31,2)	
			Alcool	 29	(18,2)	
			Cancer	 2	(1)	
			Diabète	 9	(6)	
			Insuffisance	cardiaque	chronique	 0	
			Insuffisance	respiratoire	chronique	 0	
			Insuffisance	rénale	chronique	 0	
	

Caractéristiques de la population  

Hommes 

Peu de comorbidités  

Etat grave 
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Facteurs de risque 
 n (%) 

   Contact avec des animaux 79 (56) 
      Rats 26 (18) 

      Chiens 21 (15) 
      Autres rongeurs 18 (13) 
      Bétail 9 (6) 
      Serpents 4 (3) 

      Chevaux 1 (1) 
      Cochons 1 (1) 
      Autre animal

a
 35 (26) 

   Contact avec de l’eau “à risque de contamination” 101 (68) 

      Rivière 52 (35) 
      Lac / Etang 51 (34) 
      Fosse 10 (7) 
      Egout 7 (5) 

      Eaux de crue 7 (5) 
   Activité “à risque de contamination”  98 (65) 
      Pêche 29 (19) 
      Jardinage 27 (18) 

      Natation 26 (17) 
      Chasse 23 (15) 
      Canoë/rafting/kayak 6 (4) 
      Trail running 2 (1) 

      Autre activité de loisir 
b
 11 (8) 

      Professionnelle 
c
  18 (13) 

      Chute accidentelle 6 (4) 
      Homeless 4 (3) 

   Voyage récent à l’étranger d 16 (12) 
   Aucun facteur de risque identifié 8 (6) 
	

Rats et autres rongeurs (31%) 

Rivière, lac/étang (69%) 

Pêche, jardinage, natation, 

chasse (69%) 

Voyage à l’étranger (12%) 
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 N patients (%) 

Sepsis 40 (21.5) 

Défaillance circulatoire 33 (20.8) 

Défaillance multiviscérale 30 (18.9) 

Insuffisance rénale aigue 24 (15.1) 

Insuffisance respiratoire aigue 14 (8.8) 

Défaillance neurologique centrale 9 (5.7) 

Défaillance hépatique 8 (5.0) 

Autre ou inconnue 2 (1.2) 

	

Défaillances aigues à l’admission en MIR  
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Symptômes avant et à l’entrée en réanimation 
Fièvre 135 (84) 

Myalgie 95 (59) 

Altération de l’état général 85 (53) 

Ictère 74 (46) 

Vomissement 50 (31) 

Céphalées 47 (29) 

Diarrhée 43 (27) 

Dyspnée 42 (26) 

Douleur abdominale 41 (26) 

Arthralgie 35 (22) 

Toux 35 (22) 

Autres symptômes 11 (7) 

Confusion 11 (7) 

Hémoptysie  11 (7) 

Autre saignement 11 (7) 

Douleur thoracique 6 (4) 
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   Glycémie (mmol/L) 6.80 [6-8.7] 

   Lactates artériels (mEq/L) 1.7 [1.1-2.6] 

   Bilirubinémie (µmol/L) 80 [33-186] 

   ALAT (IU/L) 81 [50-128] 

   ASAT (IU/L) 112 [64-181] 

   Hémoglobine (Giga/dL) 11.6 [10.0-12.7] 

   Plaquettes (Giga/L) 40 [26-76] 

   Leucocytes (Giga/L) 10.2 [7-14] 

   Créatininémie (µmol/L) 323 [191-483] 

   CPK (IU/L) 94 [55-192] 

   CRP (mg/L) 237 [166-301] 

	

Biologie à l’entrée en réanimation 

Ictère 

Thrombopénie marquée 

Insuffisance rénale 
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Diagnostic bactériologique 

Sérogroupes identifiés (45 patients)  

• PCR (sang): 53% 

• PCR (urines): 12% 

• ELISA (40%), MAT (31%) 

Après la sortie de MIR ou le décès 

chez 70 (43%) 
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• Leptospirose d’emblée évoquée chez 8 (5%) patients 

• Antibiothérapie probabiliste précoce: 152 (95%) patients 

• Chez 149 (93%) patients, l’antibiothérapie initiale était efficace contre 

une leptospirose. 

• Antibiothérapies utilisés en première intention: C3G (70%), 

Amoxicilline (11%), Fluoroquinolone (5%) 

• 5 [4-6] jours = Délai médian entre les premiers symptômes et le début 

de l’antibiothérapie 

• Durée médiane de l’antibiothérapie: 10 [8-12] jours. 

 

Antibiothérapie 
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Complications pendant le séjour 

  SDRA 58 (36) 

       SDRA sévère       24 

  Hémorragie intra-alvéolaire 23 (14) 

  Syndrome d’activation macrophagique 5 (3) 

  Méningite 4 (2) 

  Myocardite 4 (2) 

  Myosite aigue  3 (2) 

  Colite infectieuse  2 (1) 

  Hépatite  1 (1) 
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Version	2	 28	

à	4,	un	score	de	SOFA	hématologique	et	hépatique	à	3	et	un	score	de	SOFA	rénal	à	2	

(tableau	F).	

	

Tableau	F	:	Score	SOFA	:	pire	valeur	J1	et	Pire	valeur	durant	la	première	semaine	

	

La	durée	du	séjour	médian	en	réanimation	était	de	4	jours	et	la	durée	moyenne	de	

séjour	total	à	l’hôpital	était	de	11	jours	(Tableau	G).	Dans	notre	étude	52	(35%)	patients	ont	

été	intubés,	50	(34%)	ont	été	dialysé,	85	(58%)	ont	été	mis	sous	amine	et	3	(2%)	patients	ont	

été	mis	sous	ECMO.	52	(35%)	patients	ont	présenté	un	SDRA	et	23	(16%)	une	hémorragie	

intra-alvéolaire.	Les	autres	atteintes	moins	fréquentes	étaient	les	syndromes	d’activation	

macrophagique	n=5	(3,4%),	les	méningites	n=4	(2,7%),	les	myosistes	aigues	n=3	(2%),	les	

myocardites	n=4	(2,7%),	les	colites	infectieuses	n=2	(1,4%)	et	les	hépatites	aigues	n=1	(0,7%).	

Au	total	13	patients	sont	décédés	ce	qui	fait	un	taux	de	mortalité	en	réanimation	de	8,8%.		

L’antibiothérapie	efficace	a	été	introduite	avec	un	délai	médian	de	4	jours.	La	cible	de	

la	première	antibiothérapie	était	pour	32	(22%)	patients	un	choc	septique,	pour	29	(20%)	

patients	une	suspicion	de	leptospirose,	pour	28	(19,5%)	patients	une	défaillance	respiratoire	

et	26	(18%)	patients	un	sepsis	sévère.	Les	autres	cibles	de	la	première	antibiothérapie	

étaient	une	défaillance	digestive	(n=9	6,25%),	une	défaillance	urinaire	(n=6	4,2%),	une	

défaillance	multi-viscérale	(n=5	3,5%)	et	une	défaillance	neurologique	(n=4	2,78%).	La	

première	antibiothérapie	était	efficace	sur	la	leptospirose	pour	136	(93%)	des	patients.	La	

	 Pire	valeur	à	J1	 Pire	valeur	durant	première	semaine	
	 	 	

Médiane	(Q1	–	Q3)	
	 %	

Médiane	(Q1	–	Q3)	

SOFA		 	 10	(8	–	14)	 	 11	(8	–	15)	

			SOFA	Respiratoire	 	 0	(0	–	1)	 	 0	(0	–	2)	

			SOFA	hémodynamique	 	 4	(0	–	4	)	 	 4	(0	–	4)	

			SOFA	neuro	 	 0	(0	–	0)	 	 0	(0	–	0)	

			SOFA	hématologique	 	 3	(2	–	3)		 	 3	(2	–	4)	

			SOFA	Hépatique	 	 2	(1	–	3)	 	 3	(2	–	4)	

			SOFA	Rénal	 	 2	(2	–	3)	 	 2	(2	–	3)	
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Supports vitaux pendant le séjour 

  Amines vasoactives  92 (57%) 

  Ventilation invasive 58 (36%) 

  Hémodialyse  56 (35%) 

  Ventilation non invasive 32 (20%) 

  Curares  33 (20%) 

  Decubitus ventral  9 (6%) 

  ECMO  3 (2%) 
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Devenir 

Mortalité en MIR 13 (8%) 

Mortalité hospitalière 14 (9%) 

	

Durée de séjour en MIR (j) 5 [2-10] 

Durée de séjour hospitalier (j) 11 [8-20] 

	

• Délai médian entre admission et décès = 3 [2-20] jours 

• 6 (/13) patients décédés dès J1 en réanimation (défaillance multiviscérale) 

• 1 patient décédé après sa sortie de réanimation en raison de comorbidité (cirrhose) 



21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 

• Age élevé 

• SOFA élevé 

• Besoin de VM invasive ou EER dans les 48 h après l’admission 

• Ethylisme chronique 

• Ictère 

• Confusion 

• Hyperleucocytose 

 

Facteurs associés au décès (analyse univariée) 
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Identification de 4 phénotypes cliniques 

Par analyse des correspondances multiples 
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Les 4 phénotypes cliniques 

 Cluster 1 (21%): forme la moins sévère (mortalité 3%) 
 

 Cluster 2 (63%): « leptospirose hépatorénale » 

 Défaillances hépatique, rénale et hématologique sévères (peu d’atteintes 

respiratoire et neurologiques) 

 Mortalité 9% 
 

 Cluster 3 (5%): « leptospirose neurologique » 

 Défaillance multiviscérale (neurologique+++) 

 Mortalité 37.5% (3/8) 
 

 Cluster 4 (11%): « leptospirose respiratoire » 

 Forme respiratoire et hémorragique  

 Mortalité 6% 
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En conclusion, en France, la leptospirose sévère 

 représente 40% des leptospiroses hospitalisées 

 mais reste une maladie peu fréquente en France métropolitaine 

 est une maladie grave (fréquence des défaillances vitales, scores de 

gravité), mais moins mortelle qu’attendu (patients « jeunes », amélioration 

de la prise en charge des défaillances d’organes, ressources médico-

économiques>/zones tropicales) 

 La défaillance neurologique associée est de pronostic péjoratif 

 La forme respiratoire est moins fréquente que dans les régions tropicales 

 Confirmation de nouveaux facteurs de risque de contamination 

(leptospirose liée aux loisirs) 
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Merci 


