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Cas clinigue

* Homme de 28 ans, excellente santé

* Travaille dans une entreprise de nettoyage/débarrassage

* 26.07.2023: &

» Etat fébrile, myalgies diffuses

V|
* Nausées/vomissements, diarrhées ,;\)DK J @

 C(Céphalées

e 27.07: consultation a I’hopital de Thonon = probable SARS-CoV-2

e RAD sans suivi



Cas clinigue

e 28.07: péjoration des symptomes, reconsulte aux urgences
e Etat fébrile ++, myalgies ++

 Vomissements, ictere

 Anamnese d’exposition:
* \Voyage récent en ltalie, pas de baignade, pas mangé d’aliments artisanaux

 Le 13.07/17.07/21.07: a nettoyé au Karcher sans protection une cave insalubre avec des rats morts

et déjections, dermabrasion a la main en nettoyant @

* Contage: collegue de travail hospitalisé a I'hbpital de Rennaz avec les mémes symptémes



Cas clinigue

* Hospitalisé a I'hopital de Thonon

* Choc septique avec atteinte multi-organique

* Insuffisance rénale aigué

* Hépatite cholestatique

* Thrombopénie

 Hémorragies alvéolaires et conjonctivale

» Transfert aux soins intensifs du CHAL pour soutien aminergique
e Bilan microbiologique : hémocultures négatives, PCR Leptospira dans le sang réalisée

* Antibiothérapie : ceftriaxone du 28.07 - 08.08, une dose d'amikacine le 28.07

e Evolution clinique favorable : retour a domicile le 04.08, avec relais par ceftriaxone IM

* Diagnostic retenu: probable leptospirose ictéro-hémorragique



Cas clinigue

08.08.23 : reconsulte aux urgences des HUG

* Asthénie, ictere, prurit intense, épistaxis, inappétence et perte pondérale (17kg en 2 semaines!)

* Dyspnée au moindre effort

e Urines de couleurs orange

Examen clinique:
* Parametres alignés, afébrile

* Ictérique +++, état général tres diminué

Examens complémentaires:

* US abdominal: foie sp, pas de dilatation voies biliaires,
veines et arteres perméables

* CT thoracique: pas d’EP ni foyer

Diosage

énythrocytes

hémoglobine

hématocrite
MCV

MCH
MCHC

leucocytes

Répartition leucocytaire
neutrophiles
gosinophiles
basophiles
monocytes
lymphocytes
neutrophiles-nb abs
gosinophiles-nb.abs
basophiles-nb.abs
monocytes-nb.abs
lymphocytes-nb.abs

Thrombocytes
thrombocytes
MPYV

08.08.2023
09:00
ULP-1US

LRE: I

725141
22
0.5
79

16.9
740
022
0.05
0.81
172

300
3.4

Dosage

protéine C-réactive
sodium

potassium
magnésium total
calcium total

calcium corrigé
phosphates

urée

créatinine

eGFR (CDK-EPI 2021)
albumine

proBMP

Troponine T ultra sensible
ASAT

ALAT

phosphatase alcaline

gamma glutamyltranspept.

bilirubine totale
bilirubine conjuguée

08.08.2023
0%9:00

UUP-US
08 1362
sV
3.82181
133
a7
075
237
243
1.03
47
109 ()
82
37

67
113
110

18
462

424.4




Cas clinigue

08.08.23 : hospitalisation pour perturbation des tests hépatiques et altération de I'état général

* Diagnostic retenu: leptospirose ictéero-hémorragique en phase immune

* Evolution: TH stables, introduction de cétirizine pour prurit

Bilirubine totale

500
450
400
350
300
250
200
150
100
50
0
08.08.2023
09:00
UUP-US
08 1362
SgVv

140

120
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20

09.08.2023 0
07:00

JUL042-US
09 875
sgv

= hilirubine totale umol/I 7 - 25

ASAT / ALAT
08.08.2023 09.08.2023
09:00 07:00
UUP-US JULO42-US
08 1362 09 875
sgv sgv

e ASAT U/l 14 - 50 e ALAT U/ 12 - 50

SR
Immunologie SRS
Labor ZLMSG
Probenmaterial/Praanalytik:
Serum x
Datum 10Aug
Zeit 7:59
Leptospira mﬁarrogans IgG e [<10 U/mi] 5
Leptospira interrogans IgM [<15 Uimi]{ >100* |




Cas clinigue

Suivi ambulatoire d’infectiologie

* Evolution: péjoration des tests hépatiques, de l'asthénie, dyspnée d’effort +++, trouble de |I'état de conscience

Bilirubine totale

520

510

500

490

480

470

460

450

440

430

08.08.2023 09.08.2023 11.08.2023 18.08.2023 21.08.2023
09:00 07:00 11:00 11:00 09:30
UUP-US  JULO42-US PM-DMI PM-DMI UUP-US
08 1362 09 875 111598 18 1490 21 1652
sgv sgv sgv sgv sgv

e hilirubine totale umol/| 7 - 25

* Nouveau bilan proposé : consultation de gastro-entérologie, CT thoracique, IRM voies biliaires
- impossible en ambulatoire...
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2¢me hospitalisation 21.08.24
e US abdominal et cholangio-IRM : hépatomeégalie sans anomalie des voies hépatobiliaires

* Consultation de gastro-entérologie intrahospitaliere:
* Tableau compatible avec leptospirose, pas d’autre anomalie

* Introduction de colestyramine, acide ursodésoxycholique et hydroxyzine pour prurit

* Etfinalement...

Bilirubine totale
ASAT / ALAT
600
140
500 S 120
400 100
300 _N 80
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T g % R ORI o) 0y ) ) R ORI )
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N N G ) S LS (UG N NN N N ) SRS A S (- M ¢

e bilirubine totale pmol/1 7 - 25 e ASAT U/I 14 - 50 ALAT U/112-50
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09.08.2023 29.08.2023 11.09.2023
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« ~N
oS > % )
ER 3 8g Sg
v Fh S s -
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axS nEn 822 [N
| loqi o SRS SN NOR
mmunologie LN wo : T ANy
9 | lodi s3s Immunologie geg WNR:
Labor ZLMSG mmunologie wuN :
Probenmaterial/Praanalytix: Labor ZLMSG Pabtc:; o g ZLMSG | ZLM SG
Serum x Probenmaterial/Praanalytik: S'° ek raanalyic
Datum 10Aug Serum x erum x x
Zeit 7:59 Dawm 30.Aug Datum 30,Aug 12.Sep
Leptospira interrogans 1gG [<10 U/imi] .5 Zeit %45 | L 9:15 8:52
L " Sp, i o 9 <48 kv . Leptospira interrogans IgG [<t0uml)| 7 Leptospira interrogans I1gG [<10Umy)| 7 8
eptospira interrogans IgM [ imi]| >100 Leptospira interrogans IgM [<15 Uimi)| >100* Leptospira interrogans IgM [<15 U/mi)| >100* | >100*
11.08.2023 09.08.2023
11:00 06:00
Dosage Unité Seuils PM-DMI JuLD42-UsS
1115 09 38
urine urine
> Stockage
~  Analyses respiratoires, LCR, frottis & autres
Recherche autres pathogénes, PCR, gl MNON DETECTE[A] NON DETECTE [4]

Bilan microbiologique: PCR dans urines négatives, IgM positifs mais IgG négatifs...

» Diagnostic retenu sur la base du tableau clinique et de I'exposition: leptospirose ictéro-hémorragique, maladie de Weil



Leptospirose: généralites

Microbiologie Q:
* Genre Leptospira, spirochete aérobe, tres mobile (endoflagele) |
* Membrane cellulaire atypique, ni Gram + ni Gram - ;<
e Survivent longtemps dans terre humide, boue, eaux stagnantes i
* Sensibles a la chaleur et T° négatives IL
lu
L
* Leptospires: classifications sérologiques ou génotypiques ._f
* 2 especes: Leptospira interrogans (pathogénique) et Leptospira biflexa (non-pathogénique) ,"

* Leptospira interrogans: 12 sérogroupes, >230 sérovars

Electron microscopy,
Dr. Vanaporn Wuthiekanun.

* 64 especes génotypiques, 2 clades
« P1:17 espéeces dont les especes pathogéniques L. interrogans, L. kirschneri,...
* P2: pathogénicité incertaine

* « Leptospirose » = syndrome clinique causé par les différents sérotypes de L. interrogans
e 1° cas: décrit en 1886 par Adolf Weil



Leptospirose: épidemiologie

Zoonose la plus répandue dans le monde
» Maladie négligée

Probablement largement sous-diagnostiquée
e Estimation OMS: >1 mio cas/an dont 60’000 déces 1

Disséminée mais surtout présente dans les tropiques
* 73% des cas en zone tropicale

Sérotypes différents selon les zones géographiques
* Conditions climatiques, réservoirs d’hotes

En Europe: prévalence estimée a 0.1-1/100°000 habitants

1. Costa F, PLoS Negl Trop Dis. 2015



Leptospirose: épidemiologie

En Suisse
* Maladie a déclaration obligatoire jusqu’en 1998
* Incidence variait entre 2-13 cas rapportés par an

ol

L.eptosp'\rose tamiliale apres
rafting en Thailande




Leptospirose: zoonose

Peut infecter tous les vertébrés, plus de 160 especes décrites

Pathogénicité variable chez les mammiferes

Chats: résistants
Chiens: 10% mortalité

Bétail: souvent asymptomatiques

Principal réservoir: rongeurs infectés tét dans la vie

Infection chronique asymptomatique des tubules rénaux

Shedding intermittent dans les urines

Rodents

Re nt .
— (mice / rats) 2 ®
chronic colonization Pets Susceptible
e Humans
Susceptible
S _C attle (in some cases)
transmission Susceptible () )

w» .

uveitis (horses) flu-like syndrome
morbidity & abortion Weil’s disease

genital & urinary track colonization chronic kidney disease

Bonhomme, Front. cell. infect. microbiol., 2022

e Séroprévalence: castors (59%) > renards (45%) > sangliers (22%) > petits rongeurs (5%)



Leptospirose: zoonose

AT

Transmission humaine M ) '
* Accidentelle: apres exposition environnementale ou animale Roder;tst esistant ;\%&é
(mice / rats) P -
. . 7 chronic co/onlzat/on Pets Susceptible
e Par contact urine de rongeur, eau contaminée
L . . A . T . ”"”e Humans
* Meétiers a risque: pécheurs, nettoyeurs, agriculteurs, employés d’abattoirs Susceptible
B _Cattle (in some cases)
transmission Susceptible 0O N
* Plus rarement: ingestion nourriture contaminée H a;;‘ h\ Wl
ﬁ //*Nz )
uveitis (horses) flu-like syndrome
morbidity & abortion Weil’s disease
genital & urinary track colonization chronic kidney disease

* Epidémies décrites: compétition de nage en eau libre, inondations

Bonhomme, Front. cell. infect. microbiol., 2022

e Transmission humain — humain: rare, possible par contamination sexuelle ou allaitement



Leptospirose: pathogénicité chez I'humain

Peu comprise !

 Modeles animaux multiples mais pathogenese différente inter-h6tes

* Entrée par breche cutanée ou muqueuse mais aussi possible par peau intacte
* Temps d’incubation: 8-14 jours (2-30 jours) = dépend de I'inoculum

* Dissémination hématogene, envahissement tissulaire
* Réponse immunitaire
* Réponse innée: LPS reconnus par PAMP = surtout TLR2 chez I’humain (et TLR4 chez rongeurs?)

* Dans cas séveres: cytokine storm avec sécrétion d’IL-1b, TNF-a et IL-6 prolongée
» « Phase immune? »



Leptospirose: manifestations cliniques

A. Forme anictérique : 90%

» Maladie biphasique

1¢r¢ phase (2-9j) : bactériémie

 Etat fébrile brutal, céphalées, douleurs abdominales, myalgies (90%)
* Nausées/vomissements, diarrhées, toux (25-50%)
* Signe « typique »: hyperémie conjonctivale (55%)

' UpToDate

2¢Me phase: « immunologique » : minorité des patients

 2-3 semaines plus tard : récidive d’état fébrile, Iéthargie, céphalées séveres
*  Meéningite aseptique (50%): pléocytose neutrophiliques/lymphocytaire et protéinorachie
e Uvéite antérieure

* Durant cette phase: leptospires absents de I'organisme SAUF persistance dans les urines



Leptospirose: manifestations cliniques

B. Forme ictéro-hémorragique = maladie de Weil

e 5-10% des cas THE LANCET
Infectious Diseases
i Ta ux de mortalité : 5-15% ! CLIN\CALPICTURE| VOLUME 11, ISSUE 2, P152, FEBRUARY 2011

Weil's disease in a rat owner

Dr Andreas Jansen, MD 2 =« Thomas Schneider, MD

» Atteinte multi-organique rapidement progressive

» Hépatique: ictére avec hyperbilirubinémie conjuguée et élévation des transaminases

» Résolution spontanée mais 19% de mortalité?!

» Rénal: IRA oligo-anurique, hyponatrémie/hyperkaliémie, dialyse aigué (50%)
» Pulmonaire: hémorragie pulmonaire (5% mais fatal dans 70%)
» Cardiovasculaire: myocardite, IC, choc cardiogénique, vasculite avec nécroses périphériques

» Autre: rhabdomyolyse, thrombopénie

1. Taylor, PLoS Negl. Trop. Dis. 2015



Leptospirose: diagnostic

1. PCR
* Sang: positive durant les 4-6 premiers jours de symptomes .y
. . : . . m— ] - | Iy
* Urine: shedding intermittent aprés > 1 semaine e [(line. _ | o,
e LCR: PCR négative car symptémes immuno-médiés / y
* Sensibilité estimée: 40-60% mais dépend du timing o Dl e
£
2. Sérologie F/FV\/\/\
* Microscopic agglutination test [MAT] test, ELISA, IFA,... g Datwn, e Week2  Week3

« Ne détecte pas tous les sérovars Swiss TPH Winter Symposium 2018

e Diagnostic: élévation de >4x titre IgG sur 2 tests a 7-14j d’intervalle

e IgM: peu spécifiques

3. Culture
* Germes fragiles et croissance lente, sensibilité suboptimale (5-50%, prend plusieurs semaines)
* Milieux de cultures spécifiques



Leptospirose: traitement

Antibiothérapie
* La plupart des cas: résolution spontanée (et probablement pas diagnostiqués)
* En cas de diagnostic: antibiothérapie diminue la durée des symptomes et le shedding dans les urines

» CAVEAT: réaction de Jarisch-Herxheimer (spirochétes!) = EF, frissons, hypotension

* Fréquence : 21% / FR: L. interrogans serogroup Australis, <3j depuis début symptomes?

Efficacité

» Débattue! Peu de littérature?

Forme légere

* Doxycycline 100mg 2x/j pendant 7 jours ou azithromycine 500mg 1x/j pendant 3 jours

Infection sévere
* Pénicilline IV 1.5 moi IU/6h, ceftriaxone, doxycycline,... pendant 7 jours
* Traitement de support

1. Guerrier G, Am J Trop Med, 2017
2. Zar Win, Cochrane Database Sys Rev, 2024



Leptospirose: prevention

Vaccins
* Multiples candidats en développement

* Difficultés: pas de corrélats de protection, microbiologie mal comprise, peu de cross-protection
* En France un vaccin monovalent inactivé disponible pour travailleurs tres exposés

» Spirolept: seulement contre sérovar Icteria haemorragiae, efficacité débattue

Prévenir les sources d’infection

e Eviter eaux stagnantes, contrble des rongeurs, ...
* Matériel de protection

Antibioprophylaxie
* En cas d’exposition: indication possible a prophylaxie de doxycycline?!
* 5 études randomisées comparant AB (doxy, péni, azithro) vs placebo, 2593 participants
* Possible effet minime de la doxycycline sur la mortalité mais peu-certain
* Pas d’évidence d’effet sur I'apparition de symptomes, de diagnostic clinique ou microbiologique

1. Zar Win, Cochrane Database Sys Rev, 2024



Conclusions

e Zoonose la plus répandue dans le monde, surtout zones tropicales mais aussi en Suisse
* Transmission: accidentelle apres exposition environnementale (eau) ou animale (rongeurs)

* Forme anictérique versus maladie de Weil = ictéro-hémorragique
 CAVE phase immunologique 2-3 semaines plus tard

» Diagnostic difficile: PCR dans les urines (apres >1sem) ou sérologie
* Proportion de maladies asymptomatiques ? Ou non-diagnostiquées ?

* Traitement: doxycycline (légéres) ou pénicilline/ceftriaxone (séveres) mais efficacité débattue
* CAVE Jarisch-Herxheimer

* Variabilité clinique inter-individuelle

* Inoculum ? Différence de virulence entre les sérotypes? Susceptibilité individuelle?



Merci pour votre attention

Questions ?

54 &4

1) UNIVERSITE Hopitaux
°.) DE GENEVE lena.royston@hug.ch m Unherstares
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