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LEPTOSPIROSE SEVERE CHEZ UN
MIGRANT SANS-PAPIER RESIDANT
A BRUXELLES

PEERBOOM S (1), SENTERRE JM (2), POTIER JP (3)

REsUME : Nous rapportons ['histoire clinique d’un sans-
papier séjournant en Belgique atteint de maladie de Weil.
Ce terme historique désigne la forme sévére de la leptos-
pirose, une maladie tropicale dont I'incidence augmente
en Europe, sur fond de mondialisation en essor. La lep-
tospirose reste toutefois sous-diagnostiquée. En effet, les
formes cliniques courantes sont négligées en médecine
ambulatoire et la performance des tests diagnostiques
disponibles est limitée, lorsqu’ils sont demandés face aux
formes sévéres, potentiellement mortelles. Dans ces cas
de sepsis, voire de choc septique, le traitement antibio-
tique est donc le plus souvent empirique, tout en demeu-
rant, heureusement, adapté de par la multisensibilité du
spirochéte.

MoTs-cLEs : Leptospirose - Maladie de Weil -
Test d’agglutination microscopique

INTRODUCTION

La leptospirose est une anthropozoonose
dont l'incidence est en majoration dans les
pays occidentaux, particulierement au sein de
populations a risque de contact avec les urines
de rats et de mammiféres porteurs. Le cas cli-
nique présenté est celui d’'un patient travaillant
en milieu insalubre qui a contracté une forme
sévere de la maladie et qui a recu, a temps, une
antibiothérapie empirique adaptée. La confir-
mation diagnostique par méthode sérologique,
techniquement difficile, a été obtenue, une fois
la maladie guérie.

PRESENTATION DU CAS
CLINIQUE

Un patient de 27 ans présente depuis 5 jours
un syndrome pseudo-grippal en aggravation :
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LEPTOSPIROSIS IN A PAPERLESS MIGRANT
LIVING IN BRUSSELS

SumMMARY : We report the clinical history of a paperless
migrant living in Belgium who contracted Weil's disease.
This historical term refers to the severe form of leptospiro-
sis, an ever more frequent tropical disease in Europe due
to the growing globalization background. However, leptos-
pirosis remains underdiagnosed. Actually, common clinical
forms are neglected in outpatient medicine and the perfor-
mance of available diagnostic tests is limited, especially
when they are performed in severe, potentially life-threate-
ning forms. In these cases of sepsis or even septic shock,
the antibiotic treatment is most often empirical although
fortunately adapted thanks to the large sensitivity of the
spirochete.
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asthénie, anorexie, myalgies diffuses et frissons.
Il est d’'origine marocaine, vit en couple dans
un appartement et travaille sur les marchés et
dans la construction, bien qu’il ne dispose pas
de papiers l'autorisant a vivre et a travailler en
Europe. Par son activité, il est frequemment en
contact avec des déchets alimentaires et avec
des eaux usées, en dehors de tout contrble
sanitaire. Il n’a aucun antécédent médical. Il
fume quelques cigarettes et ne consomme pas
d’alcool en exces.

A 'examen clinique, le patient est ictérique,
mais le reste de 'examen est normal, notam-
ment sans organomegalie abdominale. Les
parametres mesurés sont : pression artérielle
122/70 mmHg, fréquence cardiaque 122/min,
température corporelle 37,6°C.

La biologie sanguine renseigne un syndrome
inflammatoire hyperneutrophilique (fibrinogéne
7,79 g/l, CRP 200 mg/l, globules blancs 8.440/
mm?3, neutrophiles 85 %), avec une procalci-
tonine a 1,15 ng/ml. Une anémie a tendance
macrocytaire est présente ainsi qu'une throm-
bopénie franche (hémoglobine 11,7 g/dl, pla-
quettes 31.000/mm?). Les tests hépatiques sont
en faveur d’une cholestase mixte avec cytolyse
modérée (bilirubine totale 3,8 mg/dl, bilirubine
directe 2,7 mg/dl, LDH 346 U/l, TGO 67 U/,
TGP 26 U/l, gamma GT 35 U/l, phosphatases
alcalines normales). L’haptoglobine est dans les
normes. L’'ionogramme est rassurant, de méme
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que la fonction rénale. Une hématurie micros-
copique et une protéinurie modérée sont pré-
sentes.

L’électrocardiogramme est sans particularité,
la radiographie thoracique montre un infiltrat
interstitiel bilatéral aux bases. L'échographie
cardiaque transthoracique montre des cavi-
tés cardiaques droites dilatées avec une frac-
tion d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) de
52 %.

Les sérologies EBV, CMV, HIV, HAV, HBYV,
HCV, Brucella, Mycoplasma pneumoniae, Chla-
mydia pneumoniae, Borrelia et Influenza sont
négatives. Les antigénes urinaires de Legion-
nella pneumophila et de Streptococcus pneumo-
niae sont également négatifs. Les hémocultures
sont stériles.

Deés le lendemain, la clinique et la biologie
s’aggravent : insuffisance rénale (créatinine 42
mg/l), insuffisance respiratoire nécessitant une
ventilation non invasive, ictére de plus en plus
prononcé avec une bilirubine totale culminant
a 38 mg/dl sans augmentation des transami-
nases, anémie sévere et chute des plaquettes
jusque 16.000/mm?3. La recherche de malaria
est négative. La radiographie thoracique prend
un aspect de syndrome de détresse respira-
toire aigué (SDRA) et un scanner précise des
images de «tree in bud» diffuses, sans aucune
anomalie abdominale visible par cette moda-
lité. L’échographie hépatique est également
rassurante. Une endocardite infectieuse est
exclue a I’échographie cardiaque transoeso-
phagienne.

Devant ce tableau de fievre ictérique avec
défaillance organique multiple (Multiple Organ
Failure = MOF), une sérologie anti-Leptospira
est demandée, laquelle revient positive en IgM,
mais avec un test d’agglutination microscopique
(Microscopic Agglutination Test = MAT) néga-
tif. Le contrble, 6 jours plus tard, montre une
trés importante montée du MAT : L. Javanica
Poi (1/400), L. Canicola Canicola (1/800), L. Ict.
Icterohaemorragiae (1/6.400), L. Ict. Copenha-
geni (1/12.800).

L’évolution est favorable sous amoxicilline,
commenceée au 1° jour d’hospitalisation, en rai-
son de l'infiltrat pulmonaire, puis sous pénicilline
du 8®m au 10°™e jour, une fois la positivité des
IgM Leptospira objectivée. Le patient est libéré
au 128 jour, avec une fonction respiratoire et
rénale normalisée.

DiscussION

EPIDEMIOLOGIE ET CONTAMINATION

La leptospirose est une anthropozoonose
décrite, en 1886, par Adolf Weil (1), dont le prin-
cipal réservoir et vecteur est le rat. Le rongeur
est colonisé au niveau de ses tubes contour-
nés proximaux et excrete le leptospire dans ses
urines. De ce fait, la contamination humaine
est, le plus souvent, indirecte, par contact
d’'une peau (a fortiori endommagée) ou d’'une
muqgqueuse avec un environnement contaminé
par des urines de rat ou d’un autre mammifére
porteur ou malade, qu’il soit sauvage ou domes-
tique (2-4).

Le leptospire est un spirochéte Gram négatif
aérobie qui compte 22 espeéces, dont 10 sont
pathogéniques. Ces derniéres sont sous-clas-
sifiées en 250 sérovars, groupés en 24 séro-
groupes (5). Par convention, une souche isolée
est donc dénommeée par son espéce et son
sérovar (par exemple L. interrogans, sérovar
Copenhageni) (3).

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), l'incidence mondiale annuelle est de
10/100.000 habitants (2). La maladie serait 10
fois plus fréquente dans les pays (sub-) tropi-
caux (6, 7), en raison des conditions géogra-
phiques (zones rurales insalubres, bidonvilles)
et climatiques (chaleur, humidité due aux inon-
dations, a la pluie) propices a la multiplication du
spirochéte (7). Néanmoins, il semble que cette
maladie soit en recrudescence en France (8) (et
par extension dans les pays occidentaux), ce
qui peut aisément étre compris dans le contexte
actuel de mondialisation et de bouleversement
climatique.

Trois groupes de patients sont principalement
concernés : les personnes a risque d’exposition
professionnelle (fermiers, vétérinaires, mili-
taires, etc.), les personnes a risque d’exposition
récréationnelle (nage en eau libre, kayak, trails,
etc.) et celles a risque d’exposition ménagere
(animaux domestiques, infestations de rats
contaminés, systémes de récupération d’eau de
pluie, etc.) (4, 9).

Les différentes mesures d’incidence rappor-
tées dans la littérature sont, probablement, des
sous-estimations, en raison d’une négligence
clinique menant a I'absence de réalisation des
tests diagnostiques, ainsi que des lacunes
intrinséques de ceux-ci, comme nous le détail-
lerons ci-dessous.
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PRESENTATION CLINIQUE

Aprés une incubation moyenne de 7 a 12
jours, vient une premiere phase, septicémique,
durant laquelle le spirochéte se réplique dans
la circulation sanguine. Il est alors possible de
I'isoler dans le plasma et le patient présente
un syndrome pseudo-grippal brutal dans 75 a
100 % des cas, parfois accompagné de dou-
leurs abdominales, de toux séche, d’un rare
rash cutané ou d’'une «suffusion» des conjonc-
tives, relativement spécifique (4, 5, 10).

Ensuite, dans un délai de 4 a 30 jours, appa-
rait une phase immune : les spirochétes sont,
cette fois, excrétés dans les urines et les anti-
corps peuvent étre détectés dans le sang. Aprés
une possible interruption transitoire de la fievre,
le tableau clinique est majoritairement identique
a celui de la phase septicémique. Cependant,
cette phase tardive comprend également la
forme séveére de la maladie, ictérique (aussi
appelée maladie de Weil ou fiévre ictéro-hémor-
ragique) (5, 11). Peuvent alors apparaitre, a tout
moment, des atteintes viscérales a fréquence
variable, en particulier : hépatite (avec prépon-
dérance de la cholestase sur la cytolyse dans
la biologie), néphropathie tubulo-interstitielle,
thrombopénie avec hémorragies alvéolaires et
conjonctivales (conjonctives «en suffusion»),
myocardite arythmogéne, pancréatite, rash
cutané, méningisme (4, 12).

La physiopathologie de ces atteintes visce-
rales est toujours en cours d’étude et comporte
des mécanismes directs et secondaires a une
réaction immune de I'h6te, avec implication d’'un
«storm» de cytokines. Il semble que la viru-
lence varie en fonction des souches, dépendant
notamment de leur motilité et de leurs propriétés
chémotaxiques, de la présence de lipopolysac-
charides et de protéines de surface ou sécré-
tées (3, 4, 12-14).

La mortalité intra-hospitaliere de la leptospi-
rose varie de 4 a plus de 52 % pour les patients
admis aux soins intensifs (11) et peut excéder
40 % en ce qui concerne les formes séveres au
sens large (15). Les séquelles sont courantes.
Néanmoins, ce sont les formes asymptoma-
tiques, voire légéres ou modérées, qui sont les
plus fréequemment rencontrées. Le diagnostic
est alors souvent négligé ou confondu avec celui
de pathologies endémiques a manifestations
similaires, pouvant inclure la grippe, la malaria,
la dengue, I'hantavirose, la primo-infection VIH,
la rickettsiose, etc. (3).

CONFIRMATION DIAGNOSTIQUE

Les techniques de diagnostic biologique de
la leptospirose (Figure 1) s’effectuent, en géné-
ral, dans des centres de référence (en Belgique,
I'Institut de Médecine Tropicale). En principe, la
mise en évidence des leptospires a I'examen
direct est possible au microscope a fond noir
dans le plasma ou le liquide céphalo-rachidien
(LCR) durant les 7-10 premiers jours de la
maladie et dans les urines durant les deuxiéme
et troisieme semaines a partir du début de la
fievre. Cette recherche n’est pas effectuée en
pratique car elle souffre d'un manque de sensi-
bilité et de la présence de nombreux artéfacts.
La recherche de ’'ADN bactérien par PCR (Poly-
merase Chain Reaction) dans le sang du 1¢"au
10%me jour suivant le début de la fieévre, est la
technique de choix pour un diagnostic précoce.

La PCR peut également étre réalisée a partir
de la deuxiéme semaine suivant le début de la
fievre, dans le LCR ou les urines (16). La PCR,
qui cible généralement une séquence du géne
rrs (codant ’ARN ribosomal 16S), ne permet
pas l'identification directe du sérovar. Le dia-
gnostic bactériologique est rarement pratiqué
car il nécessite un milieu de culture spécifique et
le résultat n’est obtenu qu’aprés 6 a 8 semaines
de culture.

En pratique, le diagnostic est basé sur la
sérologie. La recherche des anticorps s’effec-
tue a partir de la deuxiéme semaine aprés
lapparition des symptémes par un ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) IgM
et/ou le MAT. L’ELISA IgM se positive habi-
tuellement de fagon plus précoce, mais un
résultat positif ne donnera aucune indication
sur le sérovar/sérogroupe (17). Cette tech-
nique utilise un antigéne non purifieé de L.
Biflexa souche Patoc (saprophyte) qui réagit
généralement avec les anticorps produits par
les patients infectés par des leptospires. De
ce fait, des faux négatifs sont possibles, par-
ticulierement avec les sérogroupes Grippoty-
phosa (relativement fréquents) ou Australis.
Un test rapide unitaire sur bandelette, basé
sur le méme principe, existe également, mais
ses performances sont moindres que I'ELISA
IgM (18). Il est donc recommandé de confirmer
'ELISA par le MAT.

Le MAT est la réaction de référence permet-
tant la mise en évidence quantitative des anti-
corps agglutinants totaux (IgG + IgM) de souches
caractérisées de leptospires. Le principe de cette
technique consiste a incuber le sérum du patient
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Figure 1. Cinétique de la leptospirose au cours de I'infection et sensibilité
des tests diagnostiques.
L’infection entraine une bactériémie durant les premiers jours aprés exposition.
Suite a 'augmentation du titre des anticorps agglutinants (phase immune), les leptospires sont
éliminés de la circulation sanguine. Les leptospires sont aussi retrouvés dans le LCR et,
de maniére transitoire, dans les urines.
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avec différentes souches de leptospires. L'ag-
glutination est visualisée au microscope a fond
noir avec différentes dilutions. Elle permet non
seulement un diagnostic sensible et spécifique,
mais aussi la détermination du sérogroupe : elle
a donc un intérét a la fois diagnostique et épi-
démiologique. Ce test nécessite I'entretien d’'un
grand nombre de souches vivantes (parfois plus
de 20) correspondant aux sérogroupes attendus
en pathologie humaine.

Au début de la maladie, la présence d’anti-
corps pour plusieurs seérogroupes est fréquente
(coagglutinines) et seul un sérum tardif permet
de préciser le sérogroupe en cause. Le premier
préléevement est négatif une fois sur deux et le
test peut rester négatif en cas de traitement pré-
coce par antibiotique : une sérologie négative
n’exclut donc pas le diagnostic et doit étre impé-
rativement répétée 15 jours a 3 semaines plus
tard (16). En cas de sérologie positive, l'inter-
prétation du test dépend également de I'épidé-
miologie de la leptospirose dans la zone ou le
test est réalisé. Pour le MAT, une séroconver-
sion, une augmentation du titre des anticorps
d’au moins quatre fois ou un titre supérieur a
100 sont significatifs en zone géographique a
faible incidence comme la Belgique. L’interpré-
tation de la sérologie est donc difficile et requiert
une expérience importante.

TRAITEMENT

Le leptospire est multisensible (Tableau I).
Pour les formes cliniques Iégéres, on recom-
mande I'emploi de doxycycline, d’ampicilline,
d’amoxicilline ou d’azithromycine. Pour les
formes modérées et séveéeres, on préfere utili-
ser, en premiere intention, la pénicilline G, bien
que I'ampicilline, la doxycycline et la ceftriaxone
soient aussi efficaces (14). L'utilisation conco-
mitante de corticostéroides, en prévention de
réactions de Jarisch-Herxeimer, pouvant com-
pliquer plus de 21 % des formes séveéres sous
pénicilline ou tétracycline (19), reste encore peu
documentée.

Une chimioprophylaxie par doxycycline est
proposée chez les patients exposés et a risque
d’exposition (4, 11). Des avancées sont actuel-
lement en cours dans la recherche de vaccins
anti-ADN de Leptospira (4, 20).

La vulnérabilité étendue du spirochéte est
une aubaine car il est presque toujours cou-
vert, notamment lorsque les tests sérologiques
demeurent négatifs et méme en cas de négli-
gence diagnostique compléte, ou le médecin
utilise un antibiotique en croyant cibler un
germe différent. C’est particulierement le cas
des patients en défaillance multiviscérale avec
choc septique qui regoivent précocement une
antibiothérapie probabiliste a large spectre.
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INDICATION ANTIBIOTIQUE DosAGE
PO 100 mg 2x/jour durant 5-7 jours
Doxycycline
IV 100 mg 1x/j durant 7 jours
PO 500-750 mg 4x/jour
LEPTOSPIROSE LEGERE Ampicilline
IV 0,5-1 g 4x/jour
Amoxicilline PO 500 mg 4x/jour
Azithromycine PO 1 g 1x/j 1 jour, puis 500 mg 1x/jour durant 2 jours
Pénicilline G IV 1,5M d'unités 4x/jour
PO 500-750 mg 4x/jour
Ampicilline
L IV 0,5-1 g 4x/jour
LEPTOSPIROSE MODEREE A
SEVERE
Ceftriaxone IV 1-2 g 1x/jour durant 7 jours
PO 100 mg 2x/jour durant 5-7 jours
Doxycycline
IV 100 mg 1x/j durant 7 jours
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Les migrants sans-papier représentent un
groupe a risque d’exposition, de par l'insalubrité
de leur environnement, dénué de tout contrble
socio-hygiéno-médical.
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