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zoonose negligee et reemergente
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Bréve histoire de la leptospirose
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Le cycle de la leptospirose
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Diagnostic différentiel

-Grippe

FHépatite

-Méningite

-Fievre jaune

-Fiévre virale
Hémorrhagique
-Dengue

-Paludisme

-Hanta virus

-Maladie de Lyme
-Fiévre de la vallée du Rift
-Legionellose

rVirus Nipah et Hendra
-Peste

-Fiévre typhoide
-Brucellose

- Fievre Q

-COVID-19




Le fardeau mondial de la leptospirose : la face emergée de I'iceberg

>1 million cas et 60000 déces / an
Costa et al. 2015

Cas les plus séveres

Incidences les plus élevées dans
les régions tropicales

— Les formes séveres représentent
Formes legeres une faible fraction des infections
Non décrite chez ’humain ni chez

Cas non diagnostiqués I’animal dans la moitié des pays
africains (Allan et al., 2015)

Une cause sous-reconnue de
fievre aigue

Une amélioration du diagnostic et
de la sensibilisation > incidence x
3 a 4 (Cassadou et al., 2016)

Cas a diagnostic erronés


https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fpixabay.com%2Ffr%2Fillustrations%2Ficeberg-leau-bleu-oc%25C3%25A9an-la-glace-1421411%2F&psig=AOvVaw0Ll0klyZOJ1aT2GgFcqyBn&ust=1735719167297000&source=images&cd=vfe&opi=89978449&ved=0CBQQjRxqFwoTCLiM2__H0YoDFQAAAAAdAAAAABAa

Une maladie négligée et émergente

- Une maladie négligée

 Touche les populations marginalisees

* Peu de données epidemiologiques

* Tests diagnostics peu efficaces

* Pas de mesures de contrble efficaces

« Pas de vaccins universels

« Comprehension limitée de la pathogénese

- Une maladie émergente

changement déemographique

» Urbanisation grandissante : 1 milliard de personnes dans les bidonvilles
en périphérie des megapoles

changement climatique

 Phénomeénes climatiques extremes plus fréquents (inondations et
cyclones)




Le fardeau du paludisme et des maladies tropicales negligees
exprimeé en disability-adjusted life years (DALYSs)

DALYs per 100,000

Malaria 897.6 (728.1-1094.8) Murray et al. 2015
Melioidosis 84 (57-120) Birnie et al. 2019
Cholera 65 (49-84) Murray et al. 1990
Leishmaniasis 58.6 (48.2-69.7) Murray et al. 2015
Schistosomiasis 42.1(23.3-77.8) Murray et al. 2015
Leptospirosis 42 (18.1-66) Torgerson et al. 2015
Lymphatic filariasis 28.9(15.7-47.1) Murray et al. 2015
Rabies 17.3(12.7-21.2) Murray et al. 2015
Dengue 15.8(10.1-27.4) Murray et al. 2015
Scrub typhus 13* Yang et al. 2015

2012, Laiwu, China Goarant et al. Yale J Biol Med. 2021



Le cercle vicieux des maladies négligees

Systéme de notification et capacité de
diagnostic manquants

Cas non reconnus et
Faible performance des mal diagnostiques

tests de diagnostic

Peu de
financements

Sous-estimation de la
charge globale

Plaidoyer et lobbying

limités (OMS, etc)
Adapted from Anou Dreyfus



Leptospirose a Salvador de Bahia, Breésil

Prevalence in rats (Costa et al. 2014) Annual rainfall-associated epidemics of leptospirosis
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Weekly rainfall (A) and number of leptospirosis cases (B) before and after
Hurricane Fiona landfall, Puerto Rico, January—September, 2023

A Weekly rainfall estimates
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Influence d’El Nino sur l’'incidence de la leptospirose

El Nino désigne le rechauffement et La Nifa le refroidissement des eaux de surface de
I'océan Pacifique, entrainant des perturbations des conditions météorologiques
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 Le nombre de cas a augmenté pendant La Nina (associée a de fortes précipitations) et

a diminué pendant El Nino.
* Des modeles basés sur la température de surface de la mer permettent de prévoir les

flambées de leptospirose plusieurs mois a I'avance (Weinberger et al., 2014).

Clara S Arias-Monsalve’, Alejandro Builes-Jaramillo?



Contamination indirecte via I’environnement

Exposition a I'eau douce, facteur de risque principal
« Loisirs aquatiques dans les pays déeveloppés
« Inondations et fortes pluies en régions tropicales

31
{1y
i"'i J

Excrétion des leptospires Lors de fortes pluies : Survie des leptospires
pathogenes via l'urine des - Lessivage des sols pathogenes
animaux réservoirs - Flux souterrain Contamination par
- Acheminement vers un baignade par exemple
point d’eau

Emilie Bierque, Institut Pasteur de Nouvelle-Calédonie



2024: Une année marquée par des précipitations
et des inondations exceptionnelles

Extreme rainfall Extreme rainfall

iwtand trantml Furops Heatwave
e ===~ Extreme rrainfall
- ;’u* = .( = ;,‘. UK & Ireland S g/_; s
S g 2R \ Extreme ramfall Extreme rainfall
¥ Col spell 7 "Eastern Europe Nepal e T U N D R R
S leand NOEN g ' F g UN Offcs for Disaster Risk Reducto
e i : . ;“ ‘ Heat Extreme rainfall
Y
= - Hurricane Helene ¢ eaLwave India
) United States @ A @ . Furops ‘
® ¢  Extreme ralr;fall @ . ny°u9ht i | g PN
Hurricane Milton il ok > : i _
UnitedStates 0, 7 @, : B : - [ s @ - JyphoonGaemi
A ‘ S xtremerainfall . e - ilippines, Taiwan ina
Heatwave @ : ‘Sudan, Nigeria, Niger, ® \ e
North and central America Chad & Cameroon o { ‘ A .— 'l;’hrllhppmes typhoons
s W oy ilippines
Drought ——————_ . Heatwave @ ' WV
West Africa X ‘,,, — Extreme rainfall
A | A Phlluppmes
Amazon droug ht— @ 9 Heatwave Extreme rainfall 4 i\
South America Sahel and West Africa ) Afghanistan, Iran & Pakistan = = A Bl R
® sry
o Pantanal wildfires Extreme rainfall
¢ United Arab Emirates & Oman
Extremerainfall ..-
iohor ‘ Extreme rainfall

Lv 3 Heat ® Kenya, Tanzania & Burundi
* eatwave -
X Global 5 o

S e 2 rou

Wildfire Zimbabge. Botswana, Zambia & Mozambique
Chile

@ Woresevere/ likely
() Noevidence of change

Source: World Weather Attribution, 2024

@ Lesssevere/ likely
) :
(_J Inconclusive

See also:
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La leptospirose n’est pas qu’une maladie tropicale

- 1886: —
A. Weil (Allemagne) | woNoGRAPHIE e -
. 1915: SEis

R. Inada et Y. Ido (Japon)

H. Ubener & H. Reiter

et P. Uhlenhuth & W. Fromme
(Allemagne)

* 1916:
L. Martin et A. Pettit (France)




Leptospirose en Europe, 2010-2021

ospirosis m otification rate

Nombre mensuel de cas confirmés par mois (23 pays)
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Incidence de la leptospirose en France, 1920-2024

Données CNR Leptospirose, Institut Pasteur
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Profil des patients en France, 2024

Données CNR Leptospirose, Institut Pasteur

Hospitalisé
(>85%) Homme

(>70%)

Pas de
voyages
(>90%)

Sg Ictero
haemorraghiae
(>50%)

Activités
agricoles =

Juillet-

e Octobre
Présence de o
rats =~ 45 % (62%)
Exposition a

'eau = 70 %



Quel test utiliser pour le diagnostic de la leptospirose ?

<10 jours apres 210 jours apres
symptomes symptomes

PCR plasma Oui non
PCR urine ouli oul
IgM ELISA sérum (>J5) oui oui
MAT serum non oul

* Large spectre de signes cliniques

» Diagnostic a évoquer chez suspicions de grippe, dengue, paludisme, etc
 |dentifier et évaluer les risques (expositions, effractions cutanées, etc)

« Traitement antibiotique efficace si précoce (pénicillines, doxycyclines)



Les spirochetes sont responsables de maladies majeures
chez I’animal et ’homme

Borrelia burgdorferi
W,

SER

Leptospirosis

1 million cas/an

(700 cas en France)

| Taux de mortalité >10%




Leptospira, une bactérie de forme hélicoidale et posséedant des flagelles
internes ou endoflagelles

Spiral end A

[ Flagellar
( motor
Quter

membrane
g

Protoplasmic Periplasmic

cylinder flagella (2)
Flagellar
motor

N

Hook end




Leptospira : un genre tres diversifié

« 77 espéeces et >250 sérovars (déterminés par I'antigene O du LPS)

Arbre phylogénétique basé

sur le core genome  Especes nouvellement décrites

saprophytes pathogénes
P2 P1
S2 S1
= P1- P1+
Ll ™
‘ 1 i g

il i




Le genre Leptospira : pathogenes vs non-pathogéenes

Arbre phylogénétique basé sur le core genome

node of
evolution

node 1
P1+
P1 P1-
S 66

L. kirschneri

L. interrogans €= Responsable des infections les plus sévéres

L. noguchii
L. santarosai

Pathogénes (infections bénignes a séveres)

L. mayottensis
L. borgpetersenii
L. alexanderi

L. weilii

P1 high-virulence (P1+)

0P B A Frely vatale e

Human Leptospirosis Caused by a New, Antigenically
Unique Leptospira Associated with a Rattus Species
Reservoir in the Peruvian Amazon
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Potentiellement pathogénes

licerasiae Infection in

High Prevalence of Intermediate
Leptospira spp. DNA in
Febrile Humans from Urban
and Rural Ecuador

rescermeeen | (fnfections bénignes)

P1 low-virulence (P1-) et P2

Separating Putative Pathogens | e
from Background Contamination with identifies the prevale
incipal Or b

p: in India
Evidence for Leptospi -
Ugandan Neonatal Sej ome

Characterization of leptospira isolates from
® || animals and humans: phylogenetic analysis -hialog_;' [mbP1)

nce of intermediate species

Commusication
Leptospira fainei Detected in Testicles and Epididymis of
Wild Boar (Sus scrofa)

Giovanni Cilia 0, F *3, Dumenica Cerri

Non pathogénes
S1etS2




Quelles sont les souches circulantes?

Cinétique de la leptospirose et infection ’
Sang
MAT (mois/années) y f“”"e
IgM ELISA (mois) ’
PCR/culture de 'urine (semaines) e

PCR/culture sur sang

20740 gouttes
Période d’'incubation (5-14 j) | Leptospirémie (semaine 1) | Phase immune (semaine 2) o ﬁ;’;”jffgfﬂe
EMJH

JO: apparition des symptémes {

=2 moigf30 °C
(observation hebdomadaire
au microscope & fond noir)

L'isolement en culture est difficile et exigeant (>1 mois pour les pathogenes).
Développement de :

- _Schema cgMLST (Guglielmini et al., 2019), >1 500 génomes dans BIGSdb
_Schéma de génotypage O (Nieves et al., 2022)
__Typage Ifb1 (Garcia-Lopez et al., 2023)
__Meéthode de capture de séquences basée sur des sondes (Grillova et al., 2023)

y



Quelles sont les souches circulantes en France?

I ? ®

B Cas les
J

Sg Icterohaemorrhagiae *——— |-J| plus
’ = séveres

Sg Grippotyphosa ¢

Cas moins séveres?

Sg Australis

m Sg Sejroe
§ Sg Pomona
Des traits de virulence spécifiques sont-ils associés a des groupes d’especes, a des
especes, a des sérovars ou a des souches ?
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La leptospirose, exemple de demarche « One Health »
n

006 ) - Controdle des effluents (exploitations
4 animales)
g& _ - Fermeture des égouts a ciel ouvert
S ' g— * Prévention des inondations
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Conclusions / Perspectives

« Ré-émergence en France hexagonale (MDO) et dans le monde.
« Sous-estimation de la charge globale

» ’'exposition a I'eau est le principal facteur de risque

« Challenges du diagnostic

« Une grande biodiversité au sein du genre Leptospira, probablement encore sous-
estimee.

Lacunes dans les connaissances :

* Quel est le véritable fardeau de la leptospirose ? Quel colt pour le bétail ?
* Quels sont les facteurs responsables de la reéémergence ? role du climat ?
» L'ecologie bacterienne est encore peu comprise.

* Quelles pourraient étre les mesures de contrble efficaces ? Prévention complexe
(diagnostic précoce, contrble des réservoirs, sensibilisation accrue, etc)



Unité Biologie des Spirochétes
Centre National de Référence de la Leptospirose
Centre collaborateur OMS de référence et de recherche sur la Leptospirose

: . b COLLECE
Institut Pasteqr  Institut Pasteur

de Montevideo de Nouvelle-Calédonie

INSTITUT

vasteur

Funding


https://inrs.ca/
https://www.institutpasteur.nc/
https://www.institutpasteur.nc/

	Diapositive 1
	Diapositive 2
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5
	Diapositive 6 Le fardeau du paludisme et des maladies tropicales négligées exprimé en disability-adjusted life years (DALYs)
	Diapositive 7
	Diapositive 8 Leptospirose à Salvador de Bahia, Brésil
	Diapositive 9
	Diapositive 10
	Diapositive 11
	Diapositive 12
	Diapositive 13 La leptospirose n’est pas qu’une maladie tropicale
	Diapositive 14 Leptospirose en Europe, 2010-2021
	Diapositive 15 Incidence de la leptospirose en France, 1920-2024
	Diapositive 16 Profil des patients en  France, 2024
	Diapositive 17 Quel test utiliser pour le diagnostic de la leptospirose ?
	Diapositive 18
	Diapositive 19
	Diapositive 20
	Diapositive 21
	Diapositive 22
	Diapositive 23
	Diapositive 24
	Diapositive 25 Conclusions / Perspectives
	Diapositive 26 Unité Biologie des Spirochètes Centre National de Référence de la Leptospirose Centre collaborateur OMS de référence et de recherche sur la Leptospirose 

