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La Leptospirose

- N . "6‘ ! Y L alstonii Subgroup Ill
»  Spirocheéte, genre Leptospira o ﬁgz’é%
= 22 espéces (10 pathogenes) : ) ;5 : _
= >300 sérovars regroupés en 24 sérogroupes i

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

*  Reservoir animal (tubules rénaux proximaux)
= Porteurs asymptomatiques (rongeurs)
= Animaux sensibles (bétails, chiens..)

«  Survit des semaines dans un milieu chaud et humide
«  Homme = héte occasionnel
«  Contamination le plus souvent indirecte (eau souillée), rarement directe (urine)
«  Passage par excoriations cutanés/ muqueuse/ conjonctives.
«  Populations a risque: Professionnel / Loisir
«  Présentation clinique polymorphe et non spécifique
->Nombreuses formes a- ou pauci- symptomatiques
JINE=] > Nombreux diagnostics différentiels
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5-10% des patients développent une forme grave

Incubation Septicemic Stage

Immune Stage
(5-14 days) (3-7 days

itinating
tibody Delivery of
Endotoxin to
Phagocytes

Fever (100-105°C), myalgja, Jaundice, renal failure,
headache, abdominal pai hypotension,
nausea, vomiting, hemorrhagic
conjunctival suffusion pneumonitis

Mortality rate 5-40%
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Diagnostic biologique

PMAT: =drum

ELISA Igh: sérum

PCR { culture : urine

FPCR f culture : LCR

PCR f cullure : sang

. J3=J30 =
T T semaine 1 semaine 2
expasition apparition

des symptomes
(JO)
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Diseases Numberof Cases Deaths DALYs (millions)

Intestinal nematodes 1,723 million 2,700 5.19
Leishmaniasis 10 million 51,600 3.32
Schistosomiasis 252 million 11,700 J.Jil
Leptospirosis” 1 million 58,900 2.90
Lymphatic filariasis 36 million - 2.78
Food-borne trematodiasis 16 million - 1.88
Rabies 1,100 26,400 1.46
Dengue 179,000 14,700 0.83
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Global Morbidity and Mortality of Leptospirosis: A Systematic Review.

Federico Costa, Tropical disease. 2015
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Fig 2. Estimated annual morbidity of leptospirosis by country or territory. Annual disease incidence is represented as an exponential colour gradient
from white (0-3), yellow (7-10), orange (20-25) to red (over 100), in cases per 100,000 population. Circles and triangles indicate the countries of ongin for

published and grey literature quality-assured studies, respectively.
JN% do:10.1371 journal prdd 0003898 002
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Incidence en augmentation en France ?

Incidence de la leptospirose en France métropolitaine (1820-2015). Données du CHR de la leptospirose (Institut Pastewr, Paris)
I oo e R

Nombre de cas 100 000 habitants

Figure T : Hombea de cas de lptospirose an France métropolitaing et an Ouire-Maer par annsa,
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En réanimation dans le monde

Leptospirosis as a Cause of Acute Respiratory Failure: Clinical Features and Brésil
Outcome in 35 Critical Care Patients
VM 100%
0,
Silvia R R Vieira and Janete S Brauner Imteverive Care Unit, Clinical Hozpital of Porto Alegre E E R 49 A)
and NS Concwigdo Hospital, Povto Alegre, RS, Brazil Mortallté 51%

Irtensive Coee Med
[0 10,00 R ) TS

Leptospirosis: Report from the task force on tropical diseases by the
World Federation of Societies of Intensive and Critical Care Medicine*

Juan Ignacio Silesky Jiménez, MD* Jorge Luis Hidalgo Marroquin, MD"
Guy A. Richards, MD PhD“*, Pravin Amin, MD¢ . .. .

Journal Critical Care 2018 The clinical picture of severe
leptospirosis in critically ill patients

khalid Abidi”, T. Dendane, M. Madani, | Balayachi, A. Abougal and A. A Zaggwagh

Mortalité 52%
* Age>40 ans

* SDMV - Maroc, 100 patients
+ Insuffisance respiratoire aigue VM 11%
 Insuffisance rénale aigue EER 5%

* Choc Mortalité 23%
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En reanimation a la Réunion et en Guadeloupe

Leptospirosis in ICU: A Retrospective Study of
134 Consecutive Admissions

Benjamin Delmas, MDY; Julien labot, MDY Paul Chanareille, MD'; Cyril Ferdynus, PhD?;
Jérdme Allyn, MDY Nicodas Allow, MDY Loic Raffray, MI); Bernard - Alex Gatlzere, MD'

Olivier Martinet, MD'; David Vandroux, MD
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Leptospirosis: Prognostic Factors Associated with Mortality

From the Medical, Surgice, av! Bury fnieasie Core Unr e i
Emerpracy Jaction 0l Pevste-d-Fine ol daiibs -G
Limneranty, Fronck Wes! Dedbes

Werve Dupont, Dilorah Dupoat-Pordriseo,
Jizam Luc Perie, Sophiv Zobmer-Hansen, Brins Jarrige,
and Jean Baptisie Daijardin

Severe
Leptospirosis in
Hospitalized
Patients,
Guadeloupe

Céclle Herrmann-Storck, Magalie Saint Louls,
Tania Foucand, isabelle Lamaury,
Jacqueline D« 1x, Guy Bar
Maurice Simonetti, Natacha Sertour,
Muriel Nicolas, Jacques Salin, and Muriel Cornet

Fabeice Paganin Leptospirosis in Reunion Island (Indian

Uil o Ocean): analysis of factors associated

Ef:mh:aflmu with severity in 147 confirmed cases

1992->2003 20002010

1IGS2 28 38

SOFA - 10

VM 32% 31%

EER 29% 56%
SN Mortalité 20% 6%

« 1989- 1993: 68 leptospiroses « severes »
Mortalité globale 18%

« 2003-2004: 168 leptospiroses

24 séveres, Mortalité 25%
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Clinical presentation of leptospirosis: a retrospective study of 34 patients

admitted to a single institution in metropolitan France
S. Jauréguiberry', M. Roussel’, G. Brinchault-Rabin’, A. Gacouin®, A. Le Meur’, C. Arvieux",
C. Michelet' and P. Tattevin'

Infectious Diseases and Intensive Care Unit, Pontchaillou University Hospital and ?Department of

Bacteriology, Hopital Sud, Rennes, France

Rennes

34 patients (1992 - 2002)
5 en réanimation
Aucun déces

Leptospirosis in a European intensive care unit

ARGYRIS MICHALOPOULOS'?, GEORGIOS PAPPAS®, EMMANUEL PAPADAKIS!,
THEODOROS CHRISTOFORATOS!, PANAYIOTLS MALAMOS!,
CHRISTIANA KOUMOUDIOU! & GEORGE CHALEVELAKIS?

Gréce (Athénes) O
Tous ventilés (SDRA) ]

1 déces (16,7%...)
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DOL 10109 M duds

Original Article

A retrospective S-year study in Moldova of acute renal failure due to

leptospirosis: 58 cases and a review of the literature

Adrian Covic', David J. A. Goldsmith®, Paul Gusbeth-Tatomir', Anca Scica' and Maria Covic'

Roumanie (Moldavie)

58 patients en 5 ans admis pour insuffisance

rénale aigue
18 % des IRA et 21% des EER
15 (26%0) déces

Nephrology
Dialysis
Transplantation




Etude Leptorea: objectifs

Mieux connaitre:

 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 frangais
(/95 sollicites)

 Collaboration avec le CNR de la leptospirose (Institut Pasteur). Docteur Pascale
Bourhy (Directrice Adjointe)

 Auvis favorable de la Commission d’Ethique de la SRLF

*  ClinicalTrials.gov ID: NCT03912506

 Tous les patients admis en MIR de janvier 2012 a septembre 2016 répondant aux
criteres de sélection
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Criteres 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%0) leptospiroses séveres hospitalisés en
réanimation ou USC

= 366529 patients admis en MIR
=>incidence de la leptospirose sévere = 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 geographique




Caractéristiques de la population

MédianedIQR]DUEE%)E

Hommes
Peu de comorbidités
Etat grave
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n (%)

Facteurs de risque S e desenima e

Chiens 21 (15)

Autres rongeurs 18 (13)
Bétail 9 (6)
Serpents 4 (3)
0 Chevaux 1(1)
Rats et autres rongeurs (31%)  Sheva 9
Autre animal® 35 (26)
Contact avec de |’eau “arisque de contamination” 101 (68)
Riviere 52 (35)
- = , Lac / Etang 51 (34)
Riviere, lac/étang (69%) Fosse 10 (7
Egout 7(5)
Eaux de crue 7(5)
Activité “arisque de contamination” 98 (65)
Péche 29 (19)
Jardinage 27 (18)
a i I i Natation 26 (17)
Péeche, jardinage, natation, Natatic e
Canoé/rafting/kayak 6 (4)
Chasse (69%) Tr;ﬁunning 2 (1)
Autre activité de loisir ° 11 (8)
Professionnelle © 18 (13)
Chute accidentelle 6 (4)
— N 104 0 Homeless 4(3)
i Voyage a I’étranger (12%)  voyage réwent arétrange 16 (12)
= Aucun facteur derisgueidentifié 8 (6)

I 21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020



Défaillances aigues a I'admission en MIR

JNEE]
fla | wmal

F 5
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Sepsis

Défaillance circulatoire
Défaillance multiviscérale
Insuffisance rénale aigue
Insuffisance respiratoire aigue
Défaillance neurologique centrale
Défaillance hépatique

Autre ou inconnue

N patients (%)
40 (21.5)
33 (20.8)
30 (18.9)
24 (15.1)
14 (8.8)

9(5.7)
8 (5.0)

2 (1.2)




Symptomes avant et a I’entrée en réanimation

Fievre 135 (84)
Myalgie 95 (59)
Altération de I’état général 85 (53)
Ictére 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 symptomes 11 (7)
Confusion 11 (7)
Hémoptysie 11 (7)
Autre saignement 11 (7)
!JN Douleur thoracique 6 (4)
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Biologie a I'entrée en réeanimation

Glycémie (mmol/L) 6.80 [6-8.7]
Lactates artériels (mEq/L) 1.7 [1.1-2.6]
Bilirubinémie (umol/L) 80 [33-186]
ALAT (IU/L) 81 [50-128]
Ictere ASAT (1U/L) 112 [64-181]
ThrombOPéni? MAarquee | 1imoglobine (Giga/dL) 11.6 [10.0-12.7]
Insuffisance renale Plaquettes (Giga/L) 40 [26-76]
Leucocytes (Giga/L) 10.2 [7-14]
Créatininémie (umol/L) 323 [191-483]
CPK (IU/L) 94 [55-192]
INEE CRP (mg/L) 237 [166-301]
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Diagnostic bacteériologique

* PCR (sang): 53%
* PCR (urines): 12%
« ELISA (40%), MAT

(31%)

Apres la sortie de MIR ou le déces
chez 70 (43%)

Serogroupes identifiés (45 patients)

Patients with the serogroup

JNEE]
fla | wmal

n (%)
Serogroup n (%)

Leptospira icterohaemorrhagiae 15(33)
Leptospira australis 8 (18)
Leptospira patoc 5(11)
Leptospira biflexia 409
Leptospira panama 3(7)
Leptospira pomona 3(7)
Leptospira louisiana 2(4)
Leptospira patre 2(4)
Leptospira serion 1(2)
Leptospira mini 1(2)
Leptospira djasiman 1(2)

%
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Antibiothérapie

« Leptospirose d’emblee évoquée chez 8 (5%) patients

« Antibiothérapie probabiliste précoce: 152 (95%) patients

« Chez 149 (93%) patients, I’antibioth€rapie initiale €tait efficace contre
une leptospirose.

« Antibiothérapies utilisés en premiere intention: C3G (70%),
Amoxicilline (11%), Fluoroquinolone (5%)

« 5 [4-6] jours = Délai médian entre les premiers symptomes et le début
de I’antibiothérapie

* Durée médiane de I’antibiothérapie: 10 [8-12] jours.
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Complications pendant le séjour

SDRA 58 (36)
SDRA sévere 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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Supports vitaux pendant le séjour

JNE=
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Amines vasoactives
Ventilation invasive
Hémodialyse
Ventilation non invasive
Curares

Decubitus ventral

ECMO

92 (57%)
58 (36%)
56 (35%)
32 (20%)
33 (20%)
9 (6%)
3 (2%)




Devenir

Durée de s¢jour en MIR (j) 5 [2-10]
Durée de séjour hospitalier (j) 11 [8-20]
Mortalitéen MIR 13 (8%)
Mortalité hospitaliére 14 (9%)

« Délai médian entre admission et déces = 3 [2-20] jours

* 6 (/13) patients décedés des J1 en réanimation (défaillance multiviscérale)
1 patient décéde apres sa sortie de réanimation en raison de comorbiditeé (cirrhose)

JNE=]
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Facteurs associés au déces (analyse univariee)

« Age élevé

« SOFA elevé

* Besoin de VM invasive ou EER dans les 48 h apres 1’admission
 Ethylisme chronique

* lctere

 Confusion

» Hyperleucocytose
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Identification de 4 phénotypes cliniques

Par analyse des correspondances multiples

=
—

® Cluster 1 [n=34]
& Cluster 2 [n=101)
& Cluster 3 [n=8)
-

Clusbar 4 (n=17)

Dim 2 (9.78%)

pE T

1.0 1.5

Dim 1 (10.98%)
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Les 4 phénotypes cliniques

= Cluster 1 (21%): forme la moins sévere (mortalité 3%) : 2

= Cluster 2 (63%): « leptospirose hépatorénale » Co L

—> Défaillances hépatique, rénale et hématologique séveres (peu d’atteintes
respiratoire et neurologiques)

- Mortalité 9%

= Cluster 3 (5%): « leptospirose neurologique »
—> Défaillance multiviscéerale (neurologique+++)
—> Mortalité 37.5% (3/8)

= Cluster 4 (11%): « leptospirose respiratoire »
—> Forme respiratoire et hémorragique

JNEZ] - Mortalité 6%
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= Cluster 3 (5%): « leptospirose neurologique »
—> Défaillance multiviscéerale (neurologique+++)
—> Mortalité 37.5% (3/8)

= Cluster 4 (11%): « leptospirose respiratoire »
—> Forme respiratoire et hémorragique (25-56% dans les zones tropicales)

JNEZ] - Mortalité 6%
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En conclusion, en France, la leptospirose severe

= represente 40% des leptospiroses hospitalisées
= mais reste une maladie peu fréguente en France métropolitaine

= est une maladie grave (fréguence des défaillances vitales, scores de
gravité), mais moins mortelle qu’attendu (patients « jeunes », amelioration
de la prise en charge des defaillances d’organes, ressources médico-
eéconomiques>/zones tropicales)

= La défaillance neurologique associée est de pronostic pgjoratif
= La forme respiratoire est moins fréequente que dans les régions tropicales

= Confirmation de nouveaux facteurs de risque de contamination
(leptospirose liée aux loisirs)
JNE=]
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