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Contexte

Peu apres de violentes intempéries ayant en-
trainé des inondations de maisons, dentrepots
et de magasins, un patient sest présenté avec un
ictere prononcé et une toux sanguinolente.
Nous décrivons le cas d'une leptospirose sévere
(maladie de Weil).

La leptospirose compte parmi les zoonoses
les plus fréquentes a léchelle mondiale. Le
nombre de cas augmente notamment apres les
inondations. Cependant, cette maladie reste
sous-diagnostiquée en cas dévolution oligo-
symptomatique; en cas dévolution typique, la
pose du diagnostic est parfois retardée.

Présentation du cas

Anamnese

Un patient de 56 ans, sans antécédents médi-
caux ni antécédents de voyage, sest présenté
dans notre service des urgences avec un icteére.
Une semaine auparavant, un violent orage avait
provoqué des inondations généralisées. Le pa-
tient a expliqué qu’il sétait occupé du nettoyage
d’un entrep6t inondé. Quelques jours plus tard,
il aurait développé un refroidissement, avec
toux, frissons — sans fievre d’apres lui — et ex-
pectorations sanguinolentes. Il se plaignait en
outre de douleurs dans la partie supérieure de
labdomen et de vomissements récurrents. Il ne
prenait pas de médicaments.

Examen clinique

Le patient afébrile (36,4 °C) sest présenté avec
une hypotension (80/56 mm Hg) et une fibril-
lation auriculaire nouvellement diagnostiquée,
avec une fréquence cardiaque de 170/min. La
saturation en oxygéne (en air ambiant) nétait
que de 50%. A Texamen clinique, un ictére pro-
noncé des téguments et des scleres a été
constaté. Il n'y avait pas de conjonctivite. Lab-
domen était souple, avec un signe de Murphy
positif.

Résultats et premiers diagnostics
Les analyses de laboratoire ont révélé une insuf-
fisance rénale aigué (créatinine 224 pmol/l) et
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une thrombocytopénie prononcée (24 G/1). La
valeur de I'«International Normalized Ratio»
(INR) a augmenté au fil du temps pour at-
teindre 1,3 (Quick 64%). Les parametres in-
flammatoires étaient pathologiques (protéine C
réactive [CRP] 299 mg/l, leucocytes 18,8 G/1
avec déviation vers la gauche). La bilirubine to-
tale était nettement augmentée (299 pmol/l;
proportion de bilirubine directe de 91%), alors
que les transaminases (aspartate aminotrans-
férase [ASAT] 76 U/l [norme: <50 U/l], alanine
aminotransférase [ALAT] 65 U/l [norme:
<50 U/1]) nétaient que légérement augmentées.
Les valeurs de gamma-glutamyl-transférase
(y-GT, 44 U/l [norme: <60 U/1]) et de phospha-
tase alcaline (82 U/l [norme: 40-129 U/1])
étaient normales, tout comme la concentration
dammoniac dans le sang (<10 pmol/l). Le «se-
quential organ failure assessment score»
(SOFA) calculé sélevait a 14 points.

Sur la base du tableau clinique et des résul-
tats de laboratoire, le diagnostic de suspicion de
cholangite obstructive aigué a été posé, malgré
le fait que le patient était afébrile et que la phos-
phatase alcaline nétait pas élevée.

La tomodensitométrie thoraco-abdomi-
nale sans produit de contraste a montré une
cholécystite avec cholécystolithiase. Cepen-
dant, contre toute attente, le canal cholédoque
était exempt de calculs et les voies biliaires
nétaient pas congestionnées. De plus, [examen

arévélé de multiples opacités en verre dépoli et
consolidations de localisation majoritairement
périphérique, avant tout dans les deux lobes in-
férieurs des poumons, ainsi que des infiltrats
acineux centrolobulaires dans les lobes supé-
rieurs (fig. 1A). Les résultats radiologiques
étaient compatibles avec une bronchopneumo-
nie bilatérale ou des hémorragies alvéolaires
diffuses [1]. Une infection par le SARS-CoV-2
a été exclue au moyen d’une réaction de poly-
mérisation en chaine par transcriptase inverse
(RT-PCR).

Traitement, évolution et résultats
supplémentaires

Le choc septique a été traité par l'administra-
tion intraveineuse de liquide et de noradréna-
line. Lantibiothérapie empirique initiale était
composée de ceftriaxone, de clarithromycine et
de métronidazole. Apres transfert a lunité de
soins intensifs, le patient est spontanément
passé a un rythme sinusal tachycarde.

Pour exclure avec certitude un trouble de
lécoulement biliaire, une endo-échographie et
une cholangiographie rétrograde endoscopique
ont été réalisées. La cholécystolithiase a été
confirmée et une cholédocholithiase a été défi-
nitivement exclue. La pose d’un stent dans le
canal cholédoque (une papillotomie était trop
risquée en raison de la thrombopénie) n’a pas
entrainé de régression de 'hyperbilirubinémie.

Figure 1: A) Tomodensitométrie du thorax montrant de multiples opacités en verre dépoli et conso-
lidations dans les deux lobes inférieurs. B) Vue bronchoscopique de la bifurcation trachéale mon-
trant une bronchite hémorragique.
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Figure 2: Evolution de valeurs de laboratoire sélectionnées (créatinine, bilirubine totale et thrombo-

cytes) du patient.

En raison des infiltrats pulmonaires étendus,
nous avons demandé une bronchoscopie, qui a
révélé une bronchite hypertrophique chronique
sévére avec dabondantes sécrétions visqueuses
sanguinolentes-purulentes provenant des lobes
inférieurs (fig. 1B). Les cultures et les analyses
PCR des sécrétions bronchiques prélevées pour
la recherche de bactéries et de virus respiratoires
sont respectivement restées stériles et négatives.

De méme, aucune bactérie n'a été détectée
dans le sang et une PCR bactérienne a large
spectre dans le sang citraté sous traitement anti-
biotique sest révélée négative. Par la suite, le pa-
tient a dfi étre intubé et ventilé mécaniquement.

Diagnostic et évolution ultérieure
En raison de lassociation dun ictére, d’'une
pneumonie hémorragique, d’'une insuffisance
rénale aigué et d'une thrombocytopénie mar-
quée (le taux d’hémoglobine minimal était de
69 g/1), nous avons posé le diagnostic de suspi-
cion de leptospirose. Celui-ci a été confirmé par
la détection positive d’anticorps immunoglobu-
lines (Ig) G et IgM (par ELISA [«enzyme linked
immunosorbent assay»]; >100 U/ml chacun
[norme: <10 U/ml]) dirigés contre Leptospira
interrogans. Il na cependant pas été possible
damplifier par PCR les séquences génétiques de
Leptospira interrogans a partir du sang et de
lurine. Le patient, qui souffrait d'une dermatite
chronique au niveau des deux jambes, a vrai-
semblablement été infecté pendant son séjour
dans lentrepdt inondé. Leau de I'inondation
avait probablement été contaminée par l'urine
de rongeurs infectés.

En raison du sepsis, le traitement antibio-
tique a été changé de maniére empirique pour
passer a la pipéracilline/tazobactam, puis, aprés
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confirmation de I'infection par les leptospires,
ala doxycycline (durée du traitement: 14 jours).
Sous ce traitement, une amélioration clinique,
de laboratoire (fig. 2) et radiologique a été ob-
tenue. Le patient a pu étre extubé au bout de six
jours et transféré en service normal au bout de
douze jours.

Discussion

Laleptospirose est considérée comme 'une des
zoonoses les plus fréquentes dans le monde,
avec environ 1,03 million de cas par an, dont
environ 60 000 sont mortels. Les populations
les plus pauvres des pays tropicaux et subtropi-
caux sont les plus touchées [2]. CAustralie pré-
sente une incidence élevée de 0,3-1,85 pour
100 000 habitantes et habitants par an (données
des années 2007-2016) [3]. La maladie est tou-
tefois également présente sous nos latitudes.

Apres avoir été excrétés dans lurine de
mammiferes infectés, les leptospires a Gram
négatif peuvent survivre pendant des semaines
et étre transmis a [étre humain. Il est admis que
les leptospires, comme cest typiquement le cas
pour les spirochétes, sont absorbés par les mu-
queuses ou les Iésions cutanées. A Zurich, la
contamination des rongeurs et des souris a été
étudiée en 2001 et, chez 12,6% des animaux,
des Leptospira spp. ont été détectées par PCR
dans le tissu rénal [4].

Les hommes adultes sont statistiquement
les plus touchés, le plus vraisemblablement en
raison d’une plus grande exposition profession-
nelle. Les agricultrices et agriculteurs ainsi que
les personnes vivant dans des bidonvilles consti-
tuent des populations a risque importantes au
niveau mondial [2]. Les personnes pratiquant

[écotourisme et les sports deau douce repré-
sentent un groupe a risque moins important,
mais significatif sous nos latitudes [3].

Apres des crues et des inondations, qui sont
les catastrophes naturelles les plus fréquentes
dans le monde, il est souvent fait état d'une aug-
mentation du nombre de cas de leptospirose
[5]. La leptospirose nest pas une maladie a dé-
claration obligatoire en Suisse.

La période d'incubation de la leptospirose
est de 3-30 jours [6]. La maladie évolue souvent
de maniére biphasique, avec une phase bacté-
riémique initiale qui se transforme en phase
immunologique aprés environ une semaine.
On présume qu’il existe une proportion impor-
tante dévolutions subcliniques sans diagnostic
adéquat [2, 7].

Pendant la phase bactériémique, des symp-
tomes pseudo-grippaux apparaissent, avec de la
fievre, des myalgies et des céphalées. Une
conjonctivite est plus rare, mais évocatrice de la
présence d’une leptospirose [3, 7]. Trois jours
avant lhospitalisation, notre patient avait
constaté une nette détérioration de son état gé-
néral, avec perte de force et frissons. Ces symp-
tomes étaient probablement lexpression de la
phase bactériémique. De plus, le fumeur de ci-
garettes de longue date (env. 40 paquets-an-
nées) avait signalé une toux avec expectorations
sanguinolentes. Ces signes, associés a lictére,
étaient déja indicatifs de la phase immunolo-
gique: des lésions organiques a médiation
immunitaire se produisent alors, avec des évo-
lutions sévéres. Une évolution ictérique est ob-
servée chez environ 10% des personnes concer-
nées. Un élément typique - comme chez notre
patient — est 'hyperbilirubinémie (directe) sans
augmentation des transaminases et de la phos-
phatase alcaline, ce qui plaide en faveur d'un
trouble intrahépatique de lexcrétion des acides
biliaires et contre une nécrose hépatocytaire.
Les autres manifestations possibles sont une
méningite aseptique, une insuffisance rénale ai-
gué et une pneumonie hémorragique. Lappari-
tion d’'une dyspnée et d'infiltrats pulmonaires
dans le cadre d'une pneumonie hémorragique
est associée a un pronostic défavorable [7]. La
tomodensitométrie révele typiquement des
opacités en verre dépoli réparties de maniére bi-
latérale (fig. 1), qui peuvent étre lexpression
d’hémorragies alvéolaires diffuses [1].

La maladie de Weil est la forme la plus sé-
vere de la leptospirose et elle se caractérise par
un icteére, une insuffisance rénale et des hémor-
ragies, qui peuvent survenir simultanément ou
de maniére décalée dans le temps. Dans 5-15%
des cas, Iévolution est fatale [7].

Coxiella burnetii (fievre Q) ou les rickett-
sies et agents pathogenes apparentés aux rickett-
sies transmis par morsure de tique («Rocky
Mountain spotted fever» ou ehrlichiose,
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Figure 3: Evolution de la leptospirose avec les analyses de laboratoire recommandées. La réalisa-
tion d’une réaction de polymérisation en chaine (PCR) n’est utile que pendant la premiere semaine,
ensuite la sérologie est recommandée. Dans toute la Suisse, il existe deux laboratoires (ADMED

La Chaux-de-Fonds, Zentrum fir Labormedizin, Saint-Gall) qui effectuent un «enzyme-linked immu-
nosorbent assay» (ELISA) ou une PCR 1-2 jours par semaine. De: www.health.qld.gov.au/cdcg/
index/lepto [11], adaptée avec I'aimable autorisation. Source: WHO/FAO/OIE Collaborating Centre
for Reference and Research on Leptospirosis. National leptospirosis surveillance report no 18.
Queensland Health Forensic and Scientific Services: Coopers Plains, 2009.

anaplasmose) peuvent provoquer un tableau
clinique similaire a celui de la leptospirose. En
cas de fievre hémorragique, il convient en outre
de penser a une dengue ou a une infection par
des hantavirus, voire a un paludisme en cas
danamnese de voyage compatible. Comme dia-
gnostic différentiel, une anémie hémolytique
microangiopathique entre en ligne de compte
comme expression d’'un purpura thrombotique
thrombocytopénique ou d'un syndrome hémo-
Iytique et urémique. Chez notre patient, aucun
schizocyte na été détecté dans le sang périphé-
rique et 'haptoglobine était normale. La patho-
genése exacte de la thrombopénie prononcée
reste indéterminée. Outre une coagulopathie
dans le cadre d’'un sepsis [8], des effets toxiques
des leptospires sur la moelle osseuse, des méca-
nismes immunologiques et une adhésion accrue
des thrombocytes a lendothélium activé sont
également discutés [9].

Il existe en principe quatre méthodes mi-
crobiologiques de détection des leptospires: la
microscopie a fond noir, ’Thémoculture, la PCR
etla détermination des anticorps. La microsco-
pie a fond noir et 'hémoculture ne sont toute-
fois pas fiables, car elles sont techniquement
exigeantes [7]. Une PCR & partir du sang, de
l'urine ou du liquide céphalorachidien nest per-
tinente que pendant la phase bactériémique,
cest-a-dire au cours de la premiere semaine
apres le début des symptomes. La PCR permet
de faire la distinction entre les especes patho-
genes et non pathogenes de leptospires [7]. La
méthode diagnostique de référence est la mise
en évidence sérologique danticorps. Ceux-ci
sont détectables au plus tot une semaine apres
le début des symptomes. En Suisse, la méthode
sérologique de référence, le test de microagglu-
tination (MAT), nest que rarement utilisée, car

elle nécessite des leptospires vivants. La déter-
mination des anticorps par ELISA est une mé-
thode de laboratoire alternative plus simple; la
spécificité et la sensibilité du MAT et de 'ELISA
sont a peu pres comparables, mais le MAT per-
met de déterminer [évolution des titres en pa-
rallele [10]. La figure 3 fournit une vue den-
semble des méthodes de diagnostic en fonction
du stade de la maladie.

En cas dévolutions légeres, un traitement
par doxycycline est recommandé. Lamoxicil-
line est une alternative, notamment pendant la
grossesse. En cas dévolutions séveres, il
convient d’initier un traitement intraveineux
par pénicilline ou ceftriaxone [12]. La durée re-
commandée du traitement est de sept jours [6].
En outre, des traitements de soutien des fonc-
tions organiques en unité de soins intensifs
peuvent étre nécessaires. Peu apres le début du
traitement antibiotique, une réaction de
Jarisch-Herxheimer peut se produire chez
20-40% des malades. Il sagit d'une réaction
inflammatoire  prononcée a  médiation
cytokinique, consécutive a la désintégration
d’une grande quantité de bactéries [13]. Le bé-
néfice d'une corticothérapie en cas de leptospi-
rose sévere est controversé [14]. Des vaccins
contre les leptospires sont en cours de dévelop-
pement dans différents pays, mais aucune pro-
tection vaccinale a long terme nma pu étre dé-
montrée jusqua présent [7]. En Suisse, il nexiste
actuellement aucun vaccin autorisé.
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L’essentiel pour la pratique

® La leptospirose se manifeste souvent par
des symptomes pseudo-grippaux, mais elle
peut évoluer vers une forme sévére pouvant
aller jusqu’a la maladie de Weil avec ictére,
insuffisance rénale et hémorragies dans un
contexte de thrombocytopénie marquée.

La maladie est transmise par I'urine d’ani-
maux infectés. La contamination locale des
rongeurs de la ville de Zurich est supérieure
a10%.

La méthode de détection de choix est la
PCR sur le sang ou I'urine au cours de la pre-

miére semaine apres le début de la maladie;
au cours de la deuxiéme semaine, la détec-
tion est uniquement encore possible par sé-
rologie.

Le traitement de choix est la doxycycline par

voie orale; selon I’évolution, une hospitalisa-
tion avec administration intraveineuse d’an-
tibiotiques (pénicilline ou ceftriaxone) et sou-
tien des fonctions organiques est néces-
saire.

Informed consent
Un consentement éclairé écrit est disponible pour
la publication.
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