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« Il y aura donc des maladies nouvelles. C’est un fait fatal. Un autre fait, aussi
fatal, est que nous ne saurons jamais les dépister des leur origine. Lorsque nous au-
rons notion de ces maladies, elles seront déja toutes formées, adultes pourrait-on
dire. Elles apparaitront comme Athéna parut, sortant toute armée du cerveau de
Zeus. Comment les reconnaitrons-nous, ces maladies nouvelles, comment soupgon-
nerions-nous leur existence avant qu’elles n’aient revétu leurs costumes de symp-
tomes ? Il faut bien se résigner a l'ignorance des premiers cas évidents. Ils seront
méconnus, confondus avec des maladies déja existantes et ce n’est qu’apres une
longue période de tatonnements que 'on dégagera le nouveau type pathologique du

tableau des affections déja classées. »

CHARLES NICOLLE
DESTIN DES MALADIES INFECTIEUSES, 1933

*khkk
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4. RESUME

Parmi les nombreuses pathologies infectieuses dignes d’intérét en Guyane, deux
d’entre elles, deux zoonoses, ont connu récemment un regain d’'intérét conduisant en
quelques années a améliorer nettement leur connaissance, mais également décou-
vrir des particularités épidémiologiques inattendues qui nous ont amené a nous po-
ser la question de leur caractére émergent ou réémergent.

Bien que cosmopolite et a tropisme tropical, la leptospirose n’a que peu été dé-
crite en Guyane et sur le bouclier des Guyanes. La littérature repose sur des cas
cliniques ou série de cas anciens, la derniere publication remontant a 1995. Sont
présentées ici plusieurs études qui ont permis d’en savoir un peu plus sur cette in-
fection bactérienne : revue exhaustive de la littérature, étude rétrospective des rap-
ports du CNR, étude rétrospective multicentrique sur les leptospiroses prises en
charge en Guyane entre 2007 et 2014, avec analyse de ses déterminants, démogra-
phiques, écologiques, cliniques, séro-épidémiologique, comparaison de ses formes
graves a celles d’Afrique du Nord.

Bien que sa présence ait été identifiée des les années 50 en Guyane, la fievre Q
ou infection a Coxiella burnetii, n’avait suscité localement aucun intérét jusqu’a la
fin des années 1990. Le travail ici présente la progression des connaissances sur
cette infection bactérienne, également cosmopolite, mais avec des spécificités locales
tout a fait inédites. Au fil des découvertes sur cette bactérie a la sauce guyanaise,
nous présenterons la contribution de notre équipe a la progression du savoir sur
cette pathologie et 'apport de réponses amenant tout autant de nouvelles. Ainsi les
réflexions portent autour de ce génotype si particulier, le MST17, trouvé exclusive-
ment en Guyane, qui entraine l'incidence la plus élevée au monde de la fievre Q,
une prévalence élevée parmi les pneumopathies retrouvée nulle ailleurs. En outre,
le cycle épidémiologique de la bactérie, habituellement fondé sur le bétail, semble ici
suivre un tout autre chemin et trouver son réservoir dans la faune sauvage. L'on
s'interroge également sur le contraste entre le probleme de santé publique majeur
que cette maladie représente en Guyane et le caractere tout juste anecdotique dans
le reste de ’Amérique latine.

Finalement, bien que ces deux zoonoses puissent étre qualifiées de « maladies
nouvelles » en Guyane, il s’agit probablement pour la leptospirose d'une augmenta-
tion récente du nombre de cas lié a 'amélioration des techniques diagnostiques et a
la sensibilisation des médecins a cette maladie, tandis que la fievre Q semble pré-
senter un véritable profil émergent, avec augmentation récente de son incidence, et
de nombreuses inconnues 1ié a un génotype tres particulier.

Plusieurs questions concernant ces deux infections restent encore sans réponse,
et le travail est immense pour mieux comprendre les enjeux de ces deux maladies,
tant a I’échelle de la Guyane qu’a celle du continent latino-américain.




5.SUMMARY

Among the numerous infectious diseases of interest in French Guiana (FG), two
of them, two zoonoses, have recently experienced a revival of interest leading in a
few years to a marked improvement in their knowledge. Several studies allowed as
well discovering unexpected epidemiological features that have led us to question
their emerging or reemerging character.

Although cosmopolitan and with tropical a tropism, leptospirosis has been barely
described in FG and on the Guiana Shield. The literature is old and reports only
clinical cases or series, the most recent publication dating back to 1995. Several
studies are presented in this work which have allowed to know a little more about
this bacterial infection: exhaustive review of the literature, retrospective study of
the reference national center reports, a retrospective multicenter study on leptos-
piroses managed in FG between 2007 and 2014, with analysis of its determinants,
demographic, ecological, clinical, sero-epidemiological, and a study comparing Gui-
anese severe forms to those of North Africa.

Although its presence had been suspected as early as the 1950s in FG, Q fever or
Coxiella burnetii infection had not aroused interest locally until the late 1990s. The
work here presents the progression of the knowledge of this bacterial infection, also
cosmopolitan, but with unusual local specificities. In the course of the discoveries
around this Guianese outbreak, we will present the contribution of our team to the
progression of knowledge on this pathology and the contribution of answers bring-
ing as much new questions. Thus the discussion will focus on this particular geno-
type, MST17, found exclusively in FG, which results in the highest incidence of Q
fever in the world, a prevalence among pneumonias never found elsewhere. Moreo-
ver, the epidemiological cycle of the bacterium, usually based on livestock, seems to
follow a completely different path and find its reservoir in wildlife. We also wonder
about the contrast between the major public health problems that this disease rep-
resents in FG and the anecdotal character in the rest of Latin America.

Finally, although these two zoonotic diseases may be described as "new diseases"
in FG, it is likely that leptospirosis presents a recent increase in the number of cas-
es related to the improvement of diagnostic techniques and the sensitization of phy-
sicians to this disease, but without real emergence, while Q fever seems to present a
true emergent profile, with a recent increase in its incidence, and many unknowns
linked to a very particular genotype.

Many questions concerning these two infections remain unanswered, and the
work 1s immense to better understand the stakes of these two diseases, both on the
scale of FG and that of the Amazonian region and the Latin American continent.
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La Guyane, petit bout de terre francais et amazonien sur le continent sud
américain, présente un panel de pathologies tropicales infectieuses et non infec-
tieuses, endémiques et épidémiques, large et en perpétuelle évolution. Parmi les
pathologies infectieuses, cet éventail comprend les infections virales chroniques,
telles que l'infection par le VIH et celle par HTLV1 ; les infections a transmission
vectorielle, objets d’'une attention toute partlcuhere tant a I’échelle locale qu’a
I’échelle continentale : paludisme, dengue, chikungunya, zika, les infections fon-
giques tropicales telles que I'histoplasmose, et la cryptococcose, les infections myco-
bactériennes chroniques, tuberculose, ulcére de Buruli ou lepre et enfin les zoo-
noses.

Selon Wikipédia, les zoonoses sont des maladies et infections dont les agents se
transmettent naturellement des animaux vertébrés a 1'homme, et vice-versa. Le
terme a été créé au XIXe siecle, a partir du grec zéon, {wo, « animal » et nosos, « ma-
ladie », par Rudolf Virchow. Il couvre les zoo-anthroponoses (transmission de
'homme a l'animal) et les anthropo-zoonoses (transmission de 'animal a I'homme).
D'un point de vue pratique, 1'étude des zoonoses est principalement motivée dans le
second cas, quand l'animal joue un réle dans la transmission de 'agent pathogene
d'une maladie affectant la santé humaine. Sont exclues du champ des zoonoses les
maladies non infectieuses causées par des animaux (envenimations, allergies), les
maladies infectieuses transmises artificiellement d'une espéce a l'autre (études de
laboratoire) et celles qui sont transmises passivement par des produits d'origine
animale. De méme, les maladies communes a I'homme et a certains animaux, sans
transmission inter-especes, ne rentrent pas dans le champ des zoonoses.
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Certaines zoonoses parasitaires font 'objet de recherche régulieres, telles que
les leishmanioses ou la maladie de Chagas. Néanmoins, parmi les zoonoses, deux
infections bactériennes ont connu un regain d'intérét récent, suscitant débats, en-
jeux, recherches : il s’agit de la leptospirose et la fievre Q. Ces deux zoonoses, pour-
tant largement répandues dans le monde, semblent présenter un profil épidémiolo-
gique tout a fait particulier en Guyane, et multiplient les inconnues et les interroga-
tions, justifiant que les épidémiologistes et infectiologues s’y intéressent récem-
ment.

Le travail présenté dans ce manuscrit va étre ’histoire contée au fil de 'eau des
découvertes progressives concernant I'’épidémiologie de ces deux infections bacté-
riennes cosmopolites et tropicales a la fois, épidémiologie a la connaissance des-
quelles le doctorant que je suis a contribué depuis mes premiers pas en Guyane il y
a 10 ans, pour en faire, récemment, I'objet d'une These d’'Université en épidémiolo-
gie et santé publique.

Apreés une bréve introduction de la Guyane et de ’Amazonie, nous entrerons
dans le vif du sujet avec la présentation de ’état des connaissances sur la leptospi-
rose et la fievre Q, ainsi que la découverte chronologique de profils épidémiologiques
surprenants pour l'une et l'autre, ce qui va aboutir dans une ultime partie, a

s'interroger sur la notion d’émergence et de réémergence et de son applicabilité a
ces deux pathologies.




8. PRESENTATION DE LA GUYANE ET DE
L”AMAZONIE

[’Amazonie est la région de I'Amérique du Sud couvrant les bassins moyen et
inférieur de 'Amazone dominée par la forét tropicale. Elle couvre 6,7 millions de
km? dans 9 pays et/ou territoires.

La forét amazonienne est la plus grande forét pluviale au monde. Elle repré-
sente 50 % des foréts tropicales du globe. Elle produit 15 % de 1'eau des rivieres et
freine le changement climatique en absorbant le CO2. Elle contient 10 % de toutes
les especes végétales et animales au monde. La forét amazonienne forme avec les
foréts du Bassin Congo et de 1'Asie-Pacifique une ceinture verte qui encercle la
Terre. Le climat y est tropical : Température moyenne : 27,9°C a la saison séche et
25,8° C a la saison humide. Humidité relative : 77 % a la saison séche et 88 % a la
saison humide. De par l'activité humaine, 20 % de la forét Amazonienne a déja été
détruit et chaque année, 2,27 % supplémentaires de forét Amazonienne disparait.
Son équilibre est en péril permanent, comme en témoigne la décision récente du
Président brésilien, Michel Temer, qui a signé, le 22 aoGt 2017, un décret faisant
disparaitre le statut de réserve de la réserve nationale de Cobre, dite Renca, vaste
de 47000 km2, a cheval entre les Etats du Par4 et de Amapa, et autorisant ainsi
Iexploitation miniére de millions d’hectares de forét amazonienne au Brésil.

La Guyane est un département d'outre-mer francais d'Amérique du Sud, si-
tué au Nord-Est du Continent. Avec 83 534 km?, il s’agit du plus grand département
frangais, qui représente un sixieme du territoire métropolitain. Quoique largement
recouverte de forét, la Guyane ne comprend que 1,5% de la totalité de la forét ama-
zonienne (Tableau 1).

Pays Proportion de forét
amazonienne

Brésil 63 %
Pérou 10 %
Colombie 7 %
Bolivie 6%
Venezuela 6 %
Guyana 3 %
Suriname 2%
Equateur 1,56 %
Guyane francaise 1,5 %

Tableau 1. Répartition de la surface de la forét amazonienne (source Wikipédia)

Ce territoire fait partie du bouclier des Guyanes, composé d’Est en Ouest de
I'Etat brésilien de ’Amapa, de la Guyane frangaise, du Suriname (ex- Guyane néer-

j




landaise), et du Guyana (ex- Guyane britannique), et de 'Etat de Bolivar, le plus
oriental du Venezuela (figurel).

Amérique du Sud Plateau des Guyanes

Ccdem Parifgwe

0 130 km

Ao Nt Gamay X001

Figure 1. Carte Amérique Latine et Bouclier des Guyanes (Epelboin, Chroboczek et al. 2016)

Les limites naturelles servant de frontiéres sont le fleuve Maroni a l'ouest,
qui sépare le territoire francais du Suriname, et le fleuve Oyapock a l'est qui déter-
mine la frontiere avec le Brésil. La forét recouvre plus 98% de sa superficie(Food
and Agriculture Organization of the United Nations 2010) et les quelques pourcents
restants correspondent a une plaine cétiere alluviale qui borde I’'Océan Atlantique
sur 320 km et se compose de mangroves, lagunes, marais sub-cotiers et savanes. Le
réseau hydrographique est tres dense.

Sa situation a quelques degrés de la zone intertropicale de convergence lui
confere un climat de type équatorial humide, dominé par deux saisons. Une saison
humide s’étend de janvier a juin, interrompue par le « petit été de mars » (mois as-
sez sec), et une saison seche couvre juillet a décembre. La région est parmi les plus
riches du monde en matiere de biodiversité avec répertoriés en 2017 selon I’ Union
Internationale pour la Conservation de la Nature (UICN) : 91 especes de mammi-
feres terrestres non volants, 106 especes de chauves-souris, 19 espéces de mammi-
feres marins, 729 especes d'oiseaux, 168 especes de reptiles terrestres, 5 especes de
tortues marines, 131 especes de amphibiens et 349 especes de poissons d’eau douce
(UICN France, MNHN et al. 2017).

Au ler janvier 2014, 252 338 habitants résidaient en Guyane. La population
guyanaise comptait prés de 27 870 personnes de plus qu’en 2009, soit un rythme
annuel moyen de +2,4 % (Institut national de la statistique et des études
économiques (Insee) 2017). La Guyane demeure la région francgaise la plus dyna-
mique en termes de croissance démographique. Le solde apparent des entrées-
sorties du territoire (le solde migratoire) est quant a lui nul. Autrement dit, les en-
trées sur le territoire guyanais depuis le reste du monde sont compensées par les
sorties du territoire guyanais vers le reste du monde. Ainsi, l'excédent des nais-
sances sur les déces explique entiérement l'accroissement de la population. Entre




2009 et 2014, la croissance de la population est essentiellement portée par les com-
munes du Maroni. La population de Cayenne diminue de 0,4 % par an tandis que
celle de Kourou augmente légerement de 0,3 % par an. La Guyane est le territoire
francais ou I'impact migratoire est le plus fort. Au dernier recensement, plus de
84000 étrangers étaient présents sur le sol guyanais, soit le tiers de la population
totale (Institut national de la statistique et des études économiques (Insee) 2017).
Cette immigration est avant tout régionale et s’explique par le niveau de vie fran-
cais, attractif pour les ressortissants des pays environnants, avec en téte, le Suri-
name, le Brésil et Haiti. Le ministere de I'intérieur estimait le nombre d’étrangers
en situation irréguliere sur le territoire entre 30 000 et 60 000 en 2012 (Ministere
de I'Intérieur 2013).

La population de la Guyane est particulierement hétérogene, avec un nombre
important de groupes culturels distincts qui different par l'origine, la langue et les
habitudes de vie. Ces principaux groupes sont les Créoles guyanais (environ 40% de
la population), les Noirs Marrons (descendants d’esclaves africains enfuis des colo-
nies hollandaises, 2%), les Européens (Métropolitains et descendants de colons ou
bagnards, 12%), les Amérindiens (premiers habitants de la Guyane, divisés en 5
principales ethnies, 2.5%) et les Hmongs (1.5%). Les autres populations, issues
d’'une immigration plus ou moins récente depuis la Chine, le Brésil, le Liban, Haiti,
Sainte Lucie, le Venezuela, le Suriname, le Guyana, le Pérou, la République Domi-
nicaine et bien d’autres représentent pres de 40% de la population.

De part sa forét omniprésente, la densité est extrémement faible avec 2,7
hab/km2. La répartition de la population est tres inégale car la majorité des per-
sonnes se trouve en zone urbaine sur le littoral, et 50% de la population se con-
centre a Cayenne et ses communes limitrophes, Matoury et Rémire-Montjoly prin-
cipalement, entourées par la forét.

Si certains humains se cantonnent au littoral, un trés grand nombre
d’habitants de la Guyane se rend régulierement en forét pour des activités diverses
(loisirs ou professionnelles : chasse, péche, randonnée, missions scientifiques, or-
paillage, travail du bois, opérations militaires, etc), qui sont tout autant de situa-
tions au cours desquelles ’'homme peut se retrouver en contact avec la biodiversité
de la faune sauvage. Cest dans ce contexte que trouvent leur place les zoonoses a
transmission vectorielles ou non.
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9.LA LEPTOSPIROSE

9.1. Généralités sur la leptospirose

9.1.1. Microbiologie

La leptospirose est une zoonose cosmopolite causée par les bactéries de l'ordre
des spirochetes et du genre Leptospira. L'ordre des Spirochaetales comporte les fa-
milles Leptospiraceae, Spirochaetaceae (bactéries des genres Treponema et Borrelia)
et Serpulinaceae (bactéries du genre Brachyspira) (Bourhy, Hochedez et al. 2012).
Ce regroupement au sein d'un méme phylum sur la base de TARNr 16S est corrélé a
des caracteres morphologiques communs et uniques dans le monde bactérien : les
spirochétes sont des bactéries spiralées qui possedent un endoflagelle (flagelle péri-
plasmique). Les leptospires sont des bactéries tres mobiles, aérobies, ayant une
forme hélicoidale, une longueur de 6 a 20 pm et un diametre d’environ 0,1 pm (Fi-
gure 2).

Figure 2. Vue de leptospires en microscope a fond noir (A) et en microscopie électronique (B, C) (Bourhy,
Hochedez et al. 2012)

Le genre Leptospira a été initialement divisé en deux groupes : L. interrogans
sensu lato pour désigner les souches pathogenes et L. biflexa sensu lato pour les
souches saprophytes et aquicoles. Vingt-deux espéeces sont aujourd’hui décrites, une
trentaine de sérogroupes et plus de 300 sérovars (Bourhy, Hochedez et al. 2012,
Centre National de Référence de la Leptospirose 2015). Sur la base de leur phylogé-
nie et de leur pathogénie, ces espéces sont classées en trois groupes : 6 especes sa-
prophytes (souches environnementales non pathogénes), 9 espeéces pathogénes




(souches isolées de 'humain ou d’animaux) et 5 especes dites « intermédiaires » qui
forment un groupe distinct des pathogéenes et des saprophytes sur la base de la sé-
quence de 'ARN 16S et pour lequel le caractere virulent n’a pas été démontré expé-
rimentalement.

L. borgpetersenii ™
L. veilii
L. alexanden
L. santarosai
L. noguchii > pathogénes
L. interrogans
L. kirschneri
L. kmetyi
L. alstonii _J
L.vanhielii )
L. wolbachii
L. biflexa
L. terpstrae > seprophyies
L. meyeri
L. yanagawae
L. licerasiae
L. fainei
L. broomii intermédiaires
L. inadai

L. volffii

Leptonema illini

Figure 3. Arbre phylogénétique des espéces du genre Leptospira (L.) construit a l'aide d'un fragment du géne rrs
codant I'acide ribonucléique ribosomal (ARNr) (Cerqueira and Picardeau 2009)

Les leptospires sont classés en sérovars et sérogroupes (sérovars antigéni-
quement proches) sur la base de la structure du lipopolysaccharide (LPS). Plus de
300 sérovars regroupés en une trentaine de sérogroupes ont été décrits (Figure 3).
La procédure d’identification du sérovar est trés complexe et réservée a quelques
centres collaborateurs OMS. La classification sérologique n’est pas toujours corrélée
a la classification génétique. Ainsi les sérovars d’'un méme sérogroupe peuvent ap-
partenir a différentes especes. La classification sérologique reste cependant large-
ment utilisée dans les études épidémiologiques car les sérovars sont généralement
associés a un réservoir animal spécifique. Les rats sont ainsi généralement les hotes
pour les sérovars du sérogroupe Icterohaemorrhagiae. La nomenclature officielle
doit inclure l'espéce, suivi du sérovar, suivi du nom de souche; par exemple: Leptos-
pira (nom de genre) interrogans (nom d’espece) sérovar Icterohaemorrhagiae (pas en
italique) souche Verdun (Smythe, Adler et al. 2013) (Tableau 2). Les leptospires
sont des bactéries aérobies stricts. Leur croissance optimale est obtenue a 28—-30°C,
pH 7.2-7.6.




N° ESPECE SEROGROUPE SEROVAR SOUCHE
1 L. interrogans Australis Australis Ballico

2 L. interrogans Autumnalis Autumnalis Akiyami A

3 L. interrogans Bataviae Bataviae Van Tienen
4 L. interrogans Canicola Canicola Hond Utrecht IV
5 L. borgpetersenii Ballum Castellonis Castellon 3

6 L. kirschneri Cynopteri Cynopteri 3522 C

7 L. kirschneri Grippotyphosa Grippotyphosa Moskva V

8 L. interrogans Sejroe Hardjobovis Sponselee

9 L. interrogans Hebdomadis Hebdomadis Hebdomadis
10 L. interrogans Icterohaemorrhagiae Copenhageni Wijnberg

11 L. noguchii Panama Panama CZ 214 K

12 L. biflexa Semaranga Patoc Patoc 1

13 L. interrogans Pomona Pomona Pomona

14 L. interrogans Pyrogenes Pyrogenes Salinem

15 L. borgpetersenii  Sejroé Sejroé M 84

16 L. borgpetersenii Tarassovi Tarassovi Mitis Johnson
17 L. interrogans Icterohaemorrhagiae Icterohaemorrhagiae Verdun

18 L. weilii Celledoni ND 2011/01963
19 L. interrogans Djasiman Djasiman Djasiman

20 L. borgpetersenii Mini ND 2008/01925
21 L. weilii Sarmin Sarmin Sarmin

22 L. santarosai Shermani Shermani 1342 K

23 L. borgpetersenii Javanica Javanica Poi

24 L. noguchii Louisiana Louisiana LUC1945

9.1.2.

9.1.2.1.

Référence de la Leptospirose 2015).

Epidémiologie

Cycle épidémiologique

Tableau 2. Antigénes utilisés dans le MAT (Microscopic Agglutination Test) réalisé au CNR (Centre National de

Le cycle épidémiologique de la leptospirose implique a la fois des animaux

sauvages et domestiques sur tous les continents, ainsi que chez les animaux sau-
vages captifs (Figure 3bis) (Vieira and Lilenbaum 2017). L’humain, qui est un hoéte
occasionnel, peut se contaminer soit directement, par contact avec I'urine ou les tis-
sus d’animaux infectés, soit indirectement, par contact avec l’environnement con-
taminé par l'urine d’animaux porteurs de la bactérie, en particulier les rongeurs.
L'infection aigué et la colonisation chronique représentent les deux poles d'un large
spectre de signes cliniques observés chez les animaux. On distinguera ainsi les
animaux porteurs asymptomatiques, principalement les rongeurs, et les animaux
sensibles tels que les chiens ou le bétail. Les rongeurs principalement incriminés
sont le rat noir (Rattus rattus) et le surmulot (Rattus norvegicus). Chez ces ani-
maux, les leptospires sont retrouvés dans les tubules rénaux et excrétés dans leurs
urines. Ainsi, 1l a été montré en laboratoire que les rats et les chiens pouvaient ex-
créter de fortes concentrations de leptospires pendant plusieurs mois (Rojas,




Monahan et al. 2010). La leptospirose animale est responsable d’avortements et de
baisse de la production de lait (Ellis, McParland et al. 1986, Hamond, Pinna et al.
2014). Il existe une spécificité d'hotes vis-a-vis de certains sérovars ainsi Canicola
est associé au chien, Icterohaemorrhagiae au rat, Ballum a la souris domestique, etc
(Levett 2001).

Excrétion des leptospires
dans les urines

J I~ & Eau douce (riviére, etc),
A sol souillé par l'urine

Transmission
Indirecte

Contact
avec la peau lésée
et les muqueuses
(bouche, yeux, nez)

Figure 3bis. Cycle schématique de la leptospirose (Bourhy, Hochedez et al. 2012)

L’exposition aux leptospires peut étre directe, apres contact avec I'urine ou les
tissus d’animaux infectés, ou plus fréquemment indirecte aprés contact avec
I'environnement contaminé par I'urine d’animaux porteurs de la bactérie. Dans des
conditions favorables (températures “tropicales”, environnement hydrique ou taux
d’humidité élevé, pH neutre ou légerement alcalin), les leptospires peuvent survivre
pendant plusieurs semaines sous la forme de biofilms (Ristow, Bourhy et al. 2008).
La bactérie pénetre a travers les muqueuses des yeux, de la bouche ou du nez ou la
peau lésée ou macérée apres contact avec de 'eau contaminée.

9.1.2.2. Répartition dans le monde

Si Paire de répartition de cette zoonose bactérienne est vaste sur le globe, y com-
pris dans les régions tempérées, elle est particulierement fréquente en zone inter-
tropicale, ou le climat chaud et humide favorise la prolifération de ces bactéries (Fi-
gure 6) (Costa, Hagan et al. 2015). Sur la carte tirée d’'un article récent sur la morbi-
mortalité de la leptospirose dans le monde (figure 4), on note clairement une con-




centration des incidences élevées dans la zone inter-équatoriale bien que des cas
solent également régulierement rapportés dans les pays tempérés tant dans
I'hémisphere sud que dans I’'hémisphere nord (Bourhy, Septfons et al. 2017).

(]
° ]
Q s e
o
» = -
. .’ 5
do o 5 ot)
B 9 - '
» ' o . .
-
o o ? k e 4
. l .‘ !
» 1 study @
® 2-4 studles
@ 2 5 studies
+« Unpublished
* Published

Figure 4. Estimation de la morbidité annuelle de la leptospirose par pays ou territoire (Costa, Hagan et al. 2015).

(0-3), jaune (7-10), orange (20-25) en rouge (plus de 100), dans les cellules pour 100 000 habitants.
Les cercles et les triangles indiquent les pays d'origine pour la qualité et les études assurées, respec-
tivement

Une revue de la littérature récente a réévalué a la hausse I'impact mondial de
la leptospirose (Costa, Hagan et al. 2015). Ainsi, ces auteurs estiment a 1,03 million
(intervalle de confiance a 95% (1C95%) 434 000-1 750 000) le nombre de cas annuels
mondiaux de leptospirose et 58 900 déces (IC95% 23 800-95 900) dus a cette mala-
die. Les régions les plus impactées par la maladie seraient I’Asie du Sud et du Sud-
est, I'Océanie, les Caraibes, ’Amérique latine andine, centrale et tropicale et
IAfrique de 'Est. Cette publication met également en évidence la rareté des études
en Amérique latine, avec des publications disponibles pour le Brésil, le Pérou,
I'Equateur, la Colombie et les Grandes et Petites Antilles, notamment les iles fran-
caises, la Barbade et la Jamaique, et la rareté des études dans la région amazo-
nienne, notamment au niveau des pays du bouclier des Guyanes.

Dans la plupart des départements et territoires francais d’Outre-mer, la lep-
tospirose est considérée comme un probleme de santé publique. Ainsi, I'incidence de
cette zoonose est élevée dans les iles francaises de l'océan Pacifique (Nouvelle-
Calédonie, Wallis & Futuna et Polynésie francaise) (Berlioz-Arthaud, Merien et al.
2007, Coudert, Beau et al. 2007, Massenet, Yvon et al. 2015, Guernier, Richard et
al. 2017), celles de l'océan Indien (la Réunion et Mayotte) (Bourhy, Collet et al.




2012, Desvars, Michault et al. 2013, Bourhy, Collet et al. 2014, Pages, Polycarpe et
al. 2014, Pages, Collet et al. 2017) et aux Antilles francaises (Guadeloupe et Marti-
nique) (Hochedez, Rosine et al. 2011, Bourhy, Herrmann Storck et al. 2013,
Hochedez, Escher et al. 2013, Cassadou, Rosine et al. 2016). Une étude d’incidence a
été menée en 2011 aux Antilles francaises. La recherche systématique de la leptos-
pirose en ville comme a ’hopital a permis d’'obtenir des résultats d’incidence 3 a 4
fois supérieurs a ceux estimés sur la période 2002-2008 (Cassadou, Rosine et al.
2016).0n avait alors retrouvé une augmentation d’incidence de respectivement 22,5
et 13,9 cas pour 100.000 habitants par an, en Guadeloupe et en Martinique pour la
période 2002-2008, a 99,4 et 54,8 pour 100 000 habitants en 2011, respectivement.
En revanche en Guyane, bien que connue depuis la fin des années 30, la leptospi-

rose est considérée comme une zone de faible incidence comme en témoigne la figure
5.
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Figure 5. Nombre de cas de leptospirose en France métropolitaine et en Outre-Mer (Picardeau 2013)

Les deux schémas suivants, qui comparent morbidité et mortalité dans différents
DOM TOM, et issus de l'article publié dans le Bulletin de la Société de pathologie
Exotique en 2017, montrent que cette incidence est finalement bien plus élevée
quattendu (Figures 8 et 9).
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Figure 6. Morbidité de la leptospirose humaine dans les CDOM et bouclier des Guyanes (Costa, Hagan et al.
2015, Epelboin, Bourhy et al. 2017).
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Figure 7. Mortalité de la leptospirose dans les CDOM et boucliers des Guyanes (Costa, Hagan et al. 2015,
Epelboin, Bourhy et al. 2017).

Axe des ordonnées : taux de morbidité (/100000 hab) ; échelle logarithmique

La France est parmi les pays industrialisés celui qui a le taux d'endémie le
plus élevé (Bourhy, Septfons et al. 2017). Pourtant cette incidence pourtant élevée
est probablement sous-estimée du fait de 'absence de symptomes spécifiques et d'un
manque de sensibilisation au sein de la communauté médicale, en particulier en
France métropolitaine ou son incidence, au cours des années 2014 et 2015, a atteint
1 cas pour 100 000 habitants, incidence la plus élevée observée depuis 1920 (Figure
10) (Bourhy, Septfons et al. 2017).
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Figure 8. Incidence de la leptospirose en France métropolitaine (1920-2015). Données du CNR de la leptospirose
(Institut Pasteur, Paris)

En France métropolitaine, le plus grand nombre de cas est concentré pendant la
période estivo-automnale (principalement de aolt a octobre). En 2009 en métropole,
le sérogroupe Icterohaemorrhagiae est prédominant (environ 35% des cas liés a ce
sérogroupe), puis viennent les sérogroupes Sejroe (18%), Grippotyphosa (15%), Aus-
tralis (8%) et Canicola (7%).

9.1.2.3.  Professions et situations a risque

Dans les pays industrialisés des zones tempérées, la leptospirose est une mala-
die qui touche préférentiellement certaines catégories professionnelles exposées
(agriculteurs, éleveurs, personnels des abattoirs, égoutiers, vétérinaires, etc) et les
adeptes de loisirs en plein air (péche, canoé-kayak, rafting, canyoning) par contact
avec les eaux douces souillées par les urines d’animaux infectés. Les principaux fac-
teurs de risque identifiés dans une étude cas-témoins réalisée en France métropoli-
taine en 1999-2000 étaient I'existence de blessures, la pratique du canoé-kayak, le
contact avec 'eau et le contact avec des rongeurs sauvages (Nardone, Capek et al.
2004). Dans les DOM-TOM, des clusters de leptospirose ont été décrits, chez des
personnes pratiquant les sports d’eaux vives ou des trails, comme en Martinique ou
a La Réunion (Hochedez, Rosine et al. 2011, Hochedez, Escher et al. 2013, Pages,
Larrieu et al. 2016). La leptospirose est un probleme de Santé Publique dans de
nombreux pays d’Amérique Latine et d’Asie du Sud-Est. Dans les bidonvilles ou “fa-
velas” des mégapoles brésiliennes, par exemple, des épidémies de leptospirose appa-
raissent régulierement lors de la période des moussons et lors d’inondations
(Hartskeerl, Collares-Pereira et al. 2011, Dechet, Parsons et al. 2012, Guimaraes,
Cruz et al. 2014). En dehors des catastrophes naturelles (cyclones, inondation, etc),
le risque de leptospirose est principalement professionnel (personnes travaillant
dans les rizieres et les champs de canne a sucre, etc). En Afrique, I'incidence de la
leptospirose est mal connue, alors que les conditions climatiques et environnemen-




tales devraient lui étre tres favorables dans de nombreuses régions. La leptospirose
est une maladie d'importance en médecine des voyages, puisqu’elle représente la
3éme cause, derriere le paludisme et les salmonelles d’infection aigué mettant poten-
tiellement en jeu le pronostic vital chez les voyageurs selon la base de données
Geosentinel (Jensenius, Han et al. 2013). Elle est la 1¢r¢ cause d’infection aigué po-
tentiellement grave au retour d’Asie du Sud Est, devant les 2 infections citées pré-
cédemment (Jensenius, Han et al. 2013, van de Werve, Perignon et al. 2013).

9.1.3. Présentation clinico-biologique

9.1.3.1.  Tableau clinique

La leptospirose a une présentation clinique tres polymorphe, de la forme fébrile
anictérique observée dans 90% des cas jusqu’a une défaillance multiviscérale poten-
tiellement mortelle caractérisée par I'association d'un ictére, d’'une insuffisance ré-
nale et d’hémorragies viscérales (Levett 2001, Bourhy, Hochedez et al. 2012). Les
formes séveres surviennent dans 5 a 15 % des infections chez 'homme. A 1’échelle
mondiale 48% des cas et 42% des déces surviennent chez des hommes agés de 20 a
49 ans (Costa, Hagan et al. 2015). Cette prédominance masculine semble surtout
liée a une sur-représentation des hommes dans les activités professionnelles et de
loisirs a risques. L'incubation est de 10 jours en moyenne (3 a 30 jours). La forme
dite anictérique non compliquée est la manifestation clinique la plus fréquente et
les principaux symptomes sont la fievre, des céphalées et des myalgies diffuses, as-
sociées de facon inconstante a des frissons, suffusion conjonctivale, manifestations
digestives (douleurs abdominales, anorexie, ictére, nausées/vomissements, diar-
rhée), et des manifestations respiratoires (dyspnée, toux, hémoptysies) (Figure 11).
La majorité de ces signes est non spécifique et difficile a différencier d’autre maladie
se présentant sous la forme de syndromes fébriles et algiques diffus, notamment
sous les tropiques (arboviroses, paludisme, fievre Q, typhoide, mais aussi grippe...).
Une atteinte rénale et hépatique plus ou moins prononcée est souvent associée bio-
logiquement a ce tableau. Des formes pulmonaires, cardiaques et neurologiques
sont possibles parfois tres graves. Enfin la forme utile ictéro-hémorragique est la
forme historique gravissime anciennement appelée maladie de Weill, et nécessite
un support réanimatoire.

9.1.3.2. Anomalies biologiques

Les anomalies classiquement associées a l'infection par la leptospirose sont une
hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, une élévation de la protéine C réac-
tive (CRP) et de la procalcitonine (PCT), associés de fagon inconstante a une throm-
bopénie plus ou moins profonde, une cytolyse hépatique et une atteinte rénale avec
¢lévation de la créatinine et de I'urée plasmatiques (Figure 12). Dans les formes
plus séveres, on peut observer selon le type de défaillance : une élévation impor-
tante de la créatinine associée a une hypokaliémie ou une hyperkaliémie (signe de




gravité), une élévation du taux de Créatine PhosphoKinase (CPK), une élévation de
la bilirubine totale et conjuguée, une cytolyse hépatique sévere et/ou une acidose.

Fievre
Céphalées
Asthénie
Myalgies
Nausées/vomis
Toux
douleur abdo
Frissons
Diarrhée
Arthralgies
Anorexie
lombalgie
Dyspnée
rash

Douleur thoracique
Convulsion
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Figure 9. Symptomes et signes cliniques les plus fréquemment rencontrés dans une série de 72 patients diagnos-
tiqués en Guyane (Le Turnier, Epelboin et al. 2016)
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Figure 10. Anomalies biologiques les plus fréquemment rencontrés dans une série de 72 patients diagnostiqués
en Guyane (Le Turnier, Epelboin et al. 2016)
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9.1.3.3.  Diagnostic différentiel

En l'absence de présentation clinique spécifique, la confusion initiale avec
d’autres pathologies infectieuses est possible, en particulier chez des patients vivant
ou revenant de zones tropicales. Les principales pathologies avec lesquelles la lep-
tospirose peuvent confondues sont le paludisme, les arboviroses, notamment la den-
gue, mais aussi le chikungunya et le zika, les salmonelloses majeures avec ty-
phoides et paratyphoides, la fievre Q en Guyane, mais aussi une primo-infection
VIH (Lacassin, Blanchon et al. 2000, Epelboin, Chesnais et al. 2012, Epelboin,
Boullé et al. 2013).

Lors d'une épidémie de leptospirose survenue en 1996 au Brésil et concomi-
tante d'une épidémie de dengue, un diagnostic initial de dengue était porté chez
plus de 40% des cas confirmés de leptospirose [49]. Dans cette situation, il existe un
risque de retard a la prescription d'une antibiothérapie adaptée [88]. Les formes
séveres peuvent quant a elles étres confondues avec une infection a hantavirus de
Iancien monde ou du nouveau monde, un acces palustre grave, une dengue grave,
notamment dans sa forme hémorragique, une fiévre jaune dans les régions ou elle
existe ou une fievre hémorragique virale (Matheus, Lavergne et al. 2012, Goldani
2017).

9.1.4. Diagnostic microbiologique

9.1.4.1. Prélevements bactériologiques

L’infection entraine une bactériémie durant les premiers jours aprés exposi-
tion. Suite a 'augmentation du titre des anticorps agglutinants (phase immune), les
leptospires sont éliminés de la circulation sanguine. Les leptospires sont aussi re-
trouvés dans le liquide céphalorachidien et dans les urines dés le 7¢me jour apres le
début de la maladie (figure 13). Les leptospires étant tres sensibles au froid, le
transport des cultures ou des prélevements destinés a la culture doit étre effectué a
température ambiante. La recherche du germe dans le sang doit étre pratiquée le
plus précocement apres 'apparition de la fievre et jusqu’au 8eme jour. Les préleve-
ments destinés a la culture doivent étre effectués avant toute antibiothérapie. Pour
la recherche d’ADN par la technique PCR, le prélevement pourra étre encore effec-
tué 24 a 48 h apres le début de 'antibiothérapie.

9.1.4.2. Examen direct

Les leptospires peuvent étre observés au microscope a fond noir et apparaissent
comme des bactéries fines et longues, trées mobiles et le plus souvent avec des cro-
chets a leurs extrémités (Figure 13). Il est cependant difficile d’observer les leptos-
pires a I'examen direct car le seuil de détection est de 'ordre 104 bactéries / ml et le
risque de faux positif induit par les débris cellulaires est important. Malgré une




double membrane qui les apparente aux bactéries a Gram-négatif, les colorants
classiques ne sont pas appropriés.

MAT: sérum

ELISA IgM: sérum

PCR / culture : urine

PCR / culture : LCR

PCR / culture : sang

R >
période d'incubation Leptospiremie phase immune
* * semaine 1 semaine 2
exposition apparition
des symptomes
(J0)

Figure 11. Cinétique de la leptospirose au cours de l'infection

9.1.4.3. Culture

Le milieu commercial le plus utilisé pour cultiver les leptospires est le milieu
EMJH (Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris) (Bourhy, Hochedez et al. 2012).
En fonction de la chronologie de la maladie, I'ensemencement pourra étre réalisé a
partir du sang, de l'urine ou du LCR (Figure 13). Dans tous les -cas,
I'ensemencement doit se faire le plus rapidement possible apres le prélévement. Les
urines fraiches (les leptospires ne sont viables que quelques heures apres excrétion)
peuvent étre ensemencées a partir du 7eme jour d’évolution de la maladie mais,
globalement, les urocultures sont d'une rentabilité faible car 1'excrétion des bacté-
ries est intermittente et les sources de contaminations au cours du prélévement
sont nombreuses. Les cultures sont incubées a une température de 28 a 30°C a
I'obscurité et sont observées chaque semaine au microscope a fond noir pendant

deux mois.

9.1.4.4. Identification

Le Centre National de Référence des Leptospiroses (CNRL) de I'Institut Pas-
teur de Paris (Centre Collaborateur OMS) est le laboratoire référent pour
I'identification des leptospires. Les isolats sont identifiés par plusieurs méthodes
dont la sérotypie, ainsi que différentes approches moléculaires [6]. La détermination
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du sérogroupe se fait par microagglutination (MAT) avec une batterie de sérums de
lapins correspondant aux principaux sérogroupes contre la souche a caractériser
(tableau 2). En ce qui concerne les méthodes moléculaires, on détermine I'espece
génomique dans un premier temps par amplification, séquencage et analyse phylo-
génétique du gene codant TARNr 16S [92]. Ensuite, plusieurs méthodes peuvent
étre mises en place dont ’électrophoréese en champ pulsé qui est la méthode la plus
discriminante mais qui est aussi fastidieuse et nécessitant un équipement spéci-
fique [11, 12]. Depuis le séquengage des premiers génomes de leptospires, des mé-
thodes moléculaires comme la Multi Locus Sequence Typing ou MLST [93] ou la
Multiple Loci VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) Analysis ou MLVA [94]
sont maintenant disponibles pour les especes génomiques les plus couramment ren-
contrées en pathologie humaine a savoir L. interrogans, L. kirschneri et L. borgpe-
tersenii.

9.1.4.5. Détection de 'ADN bactérien par PCR

La PCR en temps réel est la technique de PCR la plus répandue, et peut étre
pratiquée sur sang, urines et LCR. Elle a 'avantage d’étre rapide et d'une bonne
sensibilité (de 'ordre de 102-103 bactéries/ml de sang). Parmi les nombreuses mé-
thodes publiées, on citera les PCR en temps réel ayant pour cible les génes spéci-
fiques de leptospires pathogenes lipL32 et Lfbl (Merien, Portnoi et al. 2005,
Stoddard, Gee et al. 2009). La PCR a cependant ses limites. En effet le laboratoire
doit comporter des locaux dédiés a la PCR et un personnel spécialisé permettant de
minimiser les risques de contamination. De plus, il faut noter que la concentration
des leptospires dans le sang est habituellement faible et que la bactériémie n’est
détectable que pendant quelques jours. Une antibiothérapie précoce peut aussi ra-
pidement éliminer les bactéries du sang. Il est donc déconseillé d’utiliser des préle-
vements plus de 36 h apres la prise d’antibiotiques. Une PCR négative peut donc
étre le résultat d’'une bactériémie inférieure au seuil de détection ou d’un préleve-
ment trop tardif ou trop précoce. Enfin, malgré la performance de cet outil, il est
capital d’essayer d’isoler les leptospires afin de pouvoir identifier les souches circu-
lantes. Les techniques PCR qui existent aujourd’hui permettent de détecter les lep-
tospires pathogénes mais sans caractérisation de I'espéece, du sérogroupe ou du sé-
rovar.

9.1.4.6.  Diagnostic sérologique : test de dépistage par IgM EIA (En-
zyme Immuno Assay)

La recherche et le titrage des anticorps spécifiques de la leptospirose ne peu-
vent se faire que sur du sérum et cela a partir du 5éme jour apres 'apparition des
symptomes. On peut distinguer deux types : tests de dépistages et tests de confir-
mation par MAT. Des réactions de type IgM EIA (Enzyme Immuno Assay) parmi
lesquels le test ELISA IgM (trousses commercialisées ou préparation « maison »)
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sont actuellement les plus utilisées et sont reconnues pour étre sensibles et relati-
vement spécifiques (Trombert-Paolantoni, Thomas et al. 2010). Néanmoins, tout
résultat positif ou douteux par EIA nécessite une confirmation par le test de réfé-
rence MAT (Figure 7). L’EIA est habituellement plus précoce que le MAT (J5/J6) et
permet donc d’aider a différencier une leptospirose évolutive d'une maladie anté-
rieure grace a la mise en évidence des IgM. Cependant, I'expérience quotidienne a
montré en Guyane de nombreux faux-positifs par EIA IgM, a 'occasion d’infections
aigués par d’autres agents pathogenes, tels que les arbovirus ou la fievre Q.

9.1.4.7. Diagnostic sérologique : test de référence et de confirmation :
le MAT (d’apres (Bourhy, Hochedez et al. 2012))

Le MAT (microscopic agglutination test) est une technique ancienne qui con-
siste a évaluer au microscope a fond noir le degré d’agglutination de cultures de lep-
tospires vivantes par le sérum de malade (Martin and Pettit 1918). Le MAT néces-
site I'entretien d'une collection de souches vivantes qui serviront d’antigénes. La
batterie d’antigénes est composée de souches représentatives des principaux séro-
groupes. Le MAT est donc une méthode spécifique de sérogroupe (et non de séro-
var). Au CNRL, 24 souches sont utilisées auxquelles peuvent s’ajouter des souches
locales dont le sérogroupe est spécifique de certaines régions ultramarines, comme
Mayotte, par exemple (Tableau 2) (Bourhy, Collet et al. 2010, Bourhy, Collet et al.
2012, Bourhy, Collet et al. 2014). Un panel d’antigenes plus réduit est utilisé dans
certains laboratoires, comme Biomnis (selon la nomenclature des actes de biologie
médicale, le test doit étre pratiqué avec un minimum de 9 antigénes) et peut ame-
ner a passer a coté de sérogroupes non présents dans le panel. Un sérum est consi-
déré comme positif, a une dilution donnée et pour un antigéne testé, si au moins
50% des leptospires sont agglutinés par rapport a un témoin antigéne sans sérum.
Le titre seuil est fixé au 1/100 pour la métropole et au 1/400 pour les régions endé-
miques (Polynésie Francaise, Guadeloupe, Martinique, La Réunion, Mayotte, Nou-
velle-Calédonie, Futuna).

Le MAT reste une technique subjective, coliteuse, complexe a mettre en ceuvre,
nécessitant une forte expertise tant dans sa réalisation que dans son interprétation.
Le MAT se positive vers le J8/J10 avec un titre généralement plus élevé pour
Pantigene L. biflexa souche Patoc avec parfois de nombreuses coagglutinines pour
plusieurs sérogroupes. L'interprétation des titres peut étre difficile et variable d’'un
individu a l'autre. Seul un sérum tardif (>J20) peut permettre de préciser le séro-
groupe. En absence d’isolat, la sérologie en tant qu’indicateur épidémiologique a ses
limites et manque de précision. En effet il n’y a pas toujours d’adéquation entre le
sérogroupe identifié par MAT et celui obtenu par identification quand la souche est
1solée (Smythe, Wuthiekanun et al. 2009). Les anticorps décroissent sur plusieurs
mois apres I'infection et peuvent persister a des taux résiduels pendant plusieurs
années. Il est donc trés important de faire une cinétique correcte de 'apparition des
anticorps. Une sérologie en MAT au 1/100 ou 1/200 peut en effet correspondre soit a
un début de leptospirose, soit a la trace d’'une infection ancienne, soit a des anti-
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corps vaccinaux. La confrontation du MAT avec un ELISA IgM est dans ce cas im-
portante afin de conclure. Enfin, une antibiothérapie précoce (premiers jours apres
Iapparition des symptomes) peut éliminer les leptospires si rapidement que le titre
en anticorps déterminé ultérieurement par le MAT est limité, voire négatif. La con-
firmation d'un cas par le MAT nécessite deux prélevements a deux semaines
d’intervalle avec une séroconversion ou une augmentation significative des titres
d’anticorps.

9.1.4.8. Nomenclature

Suite a I’étude d’incidence réalisée aux Antilles en 2011 par la CIRE, la nomen-
clature a été modifiée. Ainsi avant 2014, seul le MAT était a la nomenclature. Suite
a cette étude, la PCR et les IgM par EIA sont passés a la nomenclature (respective-
ment B100 et B40) au Journal Officiel du 14 aoGt 2014 (Ministere des affaires
sociales et de la Santé 2014).

9.1.4.9. Méthodes de diagnostic microbiologique disponibles en
Guyane

La PCR Leptospira n’est actuellement pas disponible en Guyane. Quand elle est
demandée par le clinicien, elle est adressée a I'un des laboratoires privés référents,
Cerba ou Biomnis. Un projet de mise en place de la PCR au laboratoire hospitalo-
universitaire de parasitologie-mycologie du CHAR est en train de se mettre en
place. Des fonds FEDER ont été obtenus dans ce sens.

I’EIA IgM est réalisé au laboratoire de biologie médicale de I'Institut Pasteur de
la Guyane (IPG) a Cayenne, qui fait suivre les prélevements douteux ou positifs au
CNRLde Paris. Néanmoins, les demandes d'IgM émanant du CHAR ne sont pas en-
voyées a Pasteur mais a Biomnis. Cerba était le laboratoire référent du CHAR
jusqu’en 2015 puis a été remplacé par Biomnis. Cerba communiquait également les
IgM douteux et positifs a Pasteur. Biomnis réalise également I'EIA IgM et un test
de MAT avec un panel d’antigenes réduit. Avec la sortie du MAT de la nomencla-

ture, les prélévements seront probablement envoyés de facon moins systématique
au CNRL.

9.1.5. Traitement

Les leptospires sont des bactéries sensibles, du moins in vitro a une grande va-
riété d’antibiotiques : pénicillines (ampicilline, amoxicilline, pénicilline G), cépha-
losporines (céfotaxime, ceftriaxone, céfépime), péneémes (imipéneme-cilastatine),
fluoroquinolones (moxifloxacine, ciprofloxacine, levofloxacine), cyclines (doxycycline,
tétracycline), macrolides (azithromycine, clarithromycine) et résistantes aux sulfa-
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mides (triméthoprime/sulfaméthoxazole) (Ressner, Griffith et al. 2008, Miraglia,
Matsuo et al. 2013). Néanmoins, les antibiotiques de référence restent
I'amoxicilline, les céphalosporines de 3¢me génération et la doxycycline.

Un traitement antibiotique doit étre débuté des que le diagnostic de leptospirose
est suspecté, de préférence dans les 5 premiers jours d’évolution (College des
Universitaires de Maladies Infectieuses et Tropicales 2016). La pénicilline, les cé-
phalosporines de troisieme génération et la doxycyline ont une efficacité comparable
dans le traitement antibiotique de la leptospirose sévere. Une réaction de Jarisch-
Herxheimer peut survenir au cours du traitement par pénicilline. Pour le traite-
ment initial, la ceftriaxone a 'avantage d’étre prescrite en une injection par jour.
Par ailleurs son spectre d’activité permet de traiter un éventuel sepsis a bacille
Gram négatif pouvant mimer la symptomatologie initiale de la leptospirose. En cas
de confirmation du diagnostic, un relais per os (ex : amoxicilline, doxycycline) est
envisageable pour une durée totale de 7 jours. Des traitements plus courts (3 a 5
jours) avec la ceftriaxone ou un macrolide (azithromycine) ont été rapportés.

Dans les cas séveres, une hospitalisation en réanimation est nécessaire afin de
prendre en charge les défaillances souvent associées : ventilation mécanique en cas
d'insuffisance respiratoire, hémodialyse en cas d’insuffisance rénale, perfusion
d’amines vasoactives en cas de défaillance cardiovasculaire, transfusion en cas

>
d’hémorragie abondante.

9.1.6. Prévention

9.1.6.1. Prévention collective

Au niveau collectif, la lutte contre les rongeurs constitue un volet important de
la prévention, en particulier en zone urbaine (College des Universitaires de
Maladies Infectieuses et Tropicales 2016). En effet, les rongeurs constituent le ré-
servoir animal principal du sérogroupe Icterohaemorrhagiae, le plus souvent identi-
fié lors des infections humaines et fréquemment associé aux formes séveres de la
maladie. La vaccination de certains animaux domestiques réservoirs potentiels de
la maladie (chiens, bovins) pourrait avoir des bénéfices pour 'animal tout en dimi-
nuant le risque de transmission a 'homme. Apres des périodes de fortes pluies et
d’inondations, le risque d’exposition est encore plus important et les activités en eau
douce (riviere, étangs, lacs) sont déconseillées.

9.1.6.2. Prévention individuelle

9.1.6.2.1. Protection physique

Au niveau individuel, il est important de limiter le risque d’exposition cutanéo-
muqueuse en portant une tenue vestimentaire adaptée. Lors d’activités profession-
nelles a risque (ex : agriculture, élevage), on peut préconiser le port de vétements
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couvrants, de bottes et de gants. Lors d’activités de loisirs en eau douce (ex : sports
d’eaux vives, canyoning, trail), il faut éviter d'ingérer ’eau et porter autant que pos-
sible une combinaison afin d’éviter les plaies cutanées. Toute plaie doit étre proté-
gée par un pansement occlusif avant I'exposition et il faut insister sur la nécessité
de laver et désinfecter les lésions cutanées survenues au cours de l'activité en eau
douce ou au contact de la boue.

9.1.6.2.2. Antibioprophylaxie

Dans certaines situations ou l'exposition semble inévitable, en particulier chez
des voyageurs séjournant pendant une courte durée en zone tropicale et pratiquant
une activité a risque, une prophylaxie antibiotique par doxycycline peut étre envi-
sagée pendant la durée de 'exposition. La posologie est de 200 mg/sem ou 100 mg/j
dans le cadre d'une prévention associée du paludisme.

L’effet préventif de 'administration hebdomadaire de doxycycline (200mg/sem) a
été rapporté dans une étude réalisée chez des soldats américains participant a un
exercice militaire de trois semaines au Panama et dans une autre étude réalisée
chez les résidents d’'une zone rurale des iles Andaman (Takafuji, Kirkpatrick et al.
1984, Sehgal, Sugunan et al. 2000). Dans les régions tropicales ou coexistent le pa-
ludisme et la leptospirose, 'administration quotidienne de doxycycline (100mg/j) en
prévention du paludisme pourrait avoir un effet préventif contre la leptospirose. Cet
effet a été rapporté chez des participants a un raid sportif a Bornéo (Sejvar,
Bancroft et al. 2003).

L’utilisation d’'une chimioprophylaxie post-exposition par doxycycline (200mg,
dose unique) a été étudiée au Brésil mais sur un effectif trop faible pour mettre en
évidence un bénéfice de cette administration chez les résidents d’'une zone rurale a
haut risque d’exposition (Gonsalez, Casseb et al. 1998). Il n’existe pas actuellement
de recommandations de prophylaxie post-exposition apreés contact avec un animal
fortement suspect de leptospirose.

9.1.6.2.3. Vaccin

Des vaccins humains sont disponibles dans quelques pays comme la Chine, Cu-
ba, la Russie et la France. Le vaccin disponible en France (Spirolept®) protege
contre Leptospira interrogans du sérogroupe Icterohaemorrhagiae souche Verdun
(schéma vaccinal : 2 injections a 15 j, un rappel 6 mois plus tard, puis tous les 2 ans)
avec des indications restreintes. Ce vaccin pourrait protéger contre les sérovars
proches, mais sans constituer une prévention universelle contre 'ensemble des sé-
rogroupes circulants. Il est recommandé dans certaines activités professionnelles
exposant au risque de contact fréquent avec des lieux infestés par les rongeurs (ex :
travail dans les canaux, les égouts, pisciculture en eau douce, vétérinaires), et pour-
rait étre proposé a certains voyageurs a haut risque d’exposition. En zone tropicale
ou les sérogroupes circulants sont nombreux, le vaccin ne peut constituer a lui seul
une prévention suffisante.
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9.2. Etat des lieux de la leptospirose en Guyane sur le
bouclier des Guyanes en 2016

En 2017, notre équipe publie coup sur coup 2 articles sur 1’état des connais-
sances sur la leptospirose en Guyane. Le premier, rédigé en premier, quoique publié
dans un second temps, et paru dans le Bulletin de la Société de Pathologie Exotique,
est une revue de la littérature sur la leptospirose a la fois humaine et animale en
Guyane et sur le bouclier des Guyanes, avec une mise en perspective par rapport
aux données connues sur la leptospirose animale en Amérique latine, et la leptospi-
rose humaine dans les autres DOM-TOM (Epelboin, Bourhy et al. 2017). Si la revue
de la littérature indexée fait état d'un nombre tres restreint de publications sur la
leptospirose en Guyane, dont la plus récente remonte a 1995, en revanche la compi-
lation des données du CNR de la leptospirose montre une ascension majeure et ré-
cente du nombre de cas annuel (Centre National de Référence de la Leptospirose
2015).

Le second article est publié dans le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire
(BEH) en avril 2017 (Epelboin, Le Turnier et al. 2017). Il compile les données sur la
leptospirose humaine en Guyane de l'article précédemment cité et de ’étude rétros-
pective épidémiologique présentée ci-apres. Il est en fait rédigé en urgence en 15
jours, quand on apprend par hasard quun BEH spécial leptospirose dans les DOM-
TOM s’appréte a paraitre, a I'occasion d'une demande de relecture de I'article sur la
leptospirose a Mayotte (Bertherat 2017, Pages, Collet et al. 2017). Le BEH est une
publication de Santé Publique France, non indexée dans le moteur de recherche
Pubmed mais en acces libre et gratuit en ligne. Cette revue en frangais a un large
lectorat, comprenant des professionnels de santé mais également des décisionnaires
de santé publique en France. Cet article est circonscrit aux données épidémiolo-
giques connues sur la leptospirose humaine en Guyane, et discute aussi les possibi-
lités de mise en place d'un systéme de surveillance.
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Résumé La leptospirose est une zoonose cosmopolite causée
par les bactéries du genre Leptospira. Si sa répartition est
vaste sur le globe, le climat chaud et humide de la zone inter-
tropicale est particuliérement propice & son expansion. Dans
la plupart des dépanements et territoires frangais d’outre-
mer, la leptospirose est considérée comme un probléme de
santé publique. En Guyane, département frangais situé au
nord-est de la forét amazonienne, elle est considérée comme
rare. L'objectif de cette revue est de faire I"état des lieux des
connaissances sur la leptospirose humaine et animale en
Guyane francaise et dans les pays environnants. Une recher-
che exhaustive a été conduite, & travers la littérature médi-
cale indexée et informelle en frangais, anglais, espagnol et
portugais. Ainsi, respectivement dix et quatre publications
ont pu étre identifiées sur la leptospirose humaine et animale
en Guyane, publiées entre 1940 et 1995, sous formes de cas
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cliniques ou de séries de cas. Les publications concernant
cette maladie dans les autres pays du plateau des Guyanes,
Venezuela oriental, Guyana, Suriname, et Etat brésilien de
I"Amapd, étaient également rares voire inexistantes. En
revanche, les données récentes du centre national de la lep-
tospirose frangais ont montré une augmentation récente et
brutale du nombre de cas dans le département, probablement
en partic due a la mise en place d’outils diagnostiques tels
que la sérologie IgM Elisa. 11 est en fait probable que la
leptospirose soit une maladie négligée dans la région, du fait
de "absence d’outils diagnostiques rapidement disponibles,
de la méconnaissance des cliniciens de cette pathologie et de
I"existence de nombreux autres pathogénes 4 présentation
clinique similaire (paludisme, arboviroses, fiévre Q, toxo-
plasmose amazonienne). La mise en place d'études de plus
grande ampleur sur la leptospirose animale et humaine est
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nécessaire et urgente pour connaitre le véritable poids de
cette maladie dans notre région.

Mots clés Lepstopirose - Leprospira - Zoonose - Maladie
tropicale négligée - Rétrospective - Prospective - Guyane
frangaise - Suriname - Guyana - Venezuela - Amapa -
Brésil - Amérique latine

Summary Leptospirosis is a cosmopolitan zoonosis caused
by bacteria of the genus Leptospira, Whether the distribution
is worldwide, the hot and humid climate of the tropics is
particularly conducive to its expansion. In most French over-
seas departments and territories, leptospirosis is considered
as & public health problem. In French Guiana, a French
department located in the northeastern part of the Amazon
rainforest, it is supposed to be rare. The objective of this
review was to make an inventory of the knowledge on
human and animal leptospirosis in French Guiana and neigh-
boring countries. A comprehensive search was conducted
through the indexed and informal medical literature in
English, French, Spanish and Portuguese. Thus, respectively
ten and four publications were identified on human and ani-
mal leptospirosis in French Guiana, published between 1940
and 1995 in the form of case reports or case series, The
publications conceming this disease in the other countries
of the Guiana Shield, eastemn Venezuela, Guyana, Suriname,
and Brazilian state of Amapd, also scarce or nonexistent.
However recent data from the French National Centre of
leptospirosis showed a recent and sudden increase in the
number of cases in the department, probably partly due to
the development of diagnostic 1ools such as Elisa IgM sero-
logy. Itis likely that leptospirosis is a neglected disease in the
region, due to the lack of diagnostic tools readily available,
the lack of knowledge of the local clinicians on this discase
and the existence of many other pathogens with similar cli-
nical presentation such as malaria, arboviruses and Q fever
and Amazonian toxoplasmosis. The establishment of more
large-scale studies on animal and human leptospirosis is
necessary and urgent to know the true burden of this disease
in our region.

Keywords Leptospirosis - Leptospira + Zoonoses -
Neglected tropical disease - Retrospective « Prospective -
French Guiana + Suriname - Guyana - Venezuela - Amapd
Brazil - Latin America

Introduction
La leptospirose est une zoonose cosmopolite causée par les

bactéries de ordre des spirochétes et du genre Leptospira.
Vingt-deux espéces sont aujourd’hui décrites, une trentaine

Do

de sérogroupes et plus de 300 sérovars [3]. Si aire de répar-
tition de cette zoonose bactérienne est vaste sur le globe, elle
est particuliérement fréquente en zone intertropicale, o le
climat chaud et humide favonse la prolifération de ces bac-
téries [10].

Son cycle impligue & la fois des animaux sauvages et
domestigues. L’humain, qui est un hite occasionnel, peut
se contaminer soit directement, par contact avec un animal
infecté infectés, soit indirectement, par contact avee I'envi-
ronnement contaminé par 1'urine d’animaux porteurs de la
bacténe, en particulier les rongeurs. La bactérie pénétre 4
travers les muqueuses ou la peau 1ésée ou maceérée aprés
contact avec de I'eau contaminée, ce qui explique sa fré-
quence dans certaines professions, telles que les égoutiers,
mais aussi la survenue de grandes épidémies a l'occasion
d’inondations [37]. Une revue de la littérature récente a
réévalué 4 la hausse I'impact mondial de la leptospirose
[10]. Ainsi, ces auteurs estiment @ 1,03 million (intervalle
de confiance d 95 % (1C95 %) 434 000-1 750 000) le nombre
de cas annuels mondiaux de leptospirose et 58 900 déces
(1C95 % 23 R00-95 900) dus a cette maladie. Les régions
les plus impactées par la maladie seraient I’ Asie du Sud et du
Sud-Est, I'Océanie, les Caraibes, I'Amérique latine, andine,
centrale et tropicale et I’Afrique de I'Est. Cette publication
met ¢galement en évidence la rareté des études en Amérique
latine, avec des publications disponibles pour le Bresil, le
Pérou, I'Equateur, la Colombie et les Grandes et Petites
Antilles, notamment les iles frangaises, la Barbade et la
Jamaique, ¢t la rareté des études dans la région amazonienne,
notamment au niveau des pays du bouclier des Guyanes.

Dans la plupart des départements et territoires frangais
d’outre-mer, la leptospirose est considérée comme un pro-
bléme de santé publique. Ainsi, I'incidence de cette zoonose
est élevée dans les iles frangaises de l'océan Pacifique
(Nouvelle-Calédonie et Polynésie frangaise) [1,11], celies
de I'océan Indien (La Réunion ¢t Mayotte) [18,63] et aux
Antilles frangaises (Guadeloupe et Martinique) [6]. Une
¢tude d'incidence a été menée en 2011 aux Antilles frangai-
ses. La recherche systématique de la leptospirose en ville
comme & Ihapital a permis d'obtenir des résultats d’inci-
dence 3 4 4 fois supéricurs & ceux estimés sur la période
2002-2008 [6]. On avait alors retrouvé une augmentation
d’incidence de respectivement 22,5 et 13,9 cas pour
100 000 habitants par an, en Guadeloupe et en Martinique
pour la période 2002-2008, 4 99,4 et 54,8 pour 100 000 habi-
tants en 2011,

En 2016, il est admis, peut-étre i tort, que P'incidence de
la leptospirose est faible en Guyane comparée a celle des
Antilles frangaises. Pourtant, si 'on remonte 60 ans en
amriére, on considérait & Pinverse que la keptospirose était
beaucoup plus fréquente en Guyane qu’aux Antilles frangai-
ses. L'explication proposée pour ce phénoméne étaient une
sous-estimation de cette pathologie en Guadeloupe et en
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Martinique [25] o la maladie était moins recherchée. Clest
pourquoi, nous avons souhaité faire le point sur les connais-
sances dans la littérature animale et humaine concernant la
leptospirose en Guyane frangaise et les pays voisins du bou-
clier des Guyanes, 4 "aube d'études rétrospectives et pros-
pectives a venir dans le département. Pour cela, une revue de
la linérature exhaustive a éé réalisée en utilisant différents
moteurs de recherche : Pubmed, Science direct, site du Bul-
letin de la Société de pathologie exotique et Google. Les
publications indexées, comme la « littérature grise », ont
été prises en compte des années 1930 4 2016, Les mots clés
utilisés, en frangais, portugais, espagnol et anglais ont été
leptospirose, Leptospira, Guyane frangaise, Venezuela, Suri-
name, Guyana, Amapa et Bresil.

Revue de la littérature

Données historiques sur la leptospirose animale
en Guyane frangaise

Les études disponibles sur la leptospirose animale en
Guyane sont rares (Tableau 1), En 1959, une premiére publi-
cation rapporte 3 cas de chiens décédés aux cours des trois
années précédentes dans un tableau de syndrome hémorma-
gique avee ictére et dont la sérologie était positive au séro-
groupe Icterohaemorrhagiae [39]. Deux études recherchant
un reservoir animal de 1a leptospirose ont été réalisées dans
les années 1960, La premiére, publiée ¢n 1961, a permis
I"isolement des premiéres souches de Leprospira de la région
[28]. La premiére souche fut isolée chez un chien décédé a
Cayenne dans un tableau de fiévre, ictére et hémorragies
multiples, Elle fut ultérieurement identifiée comme apparte-

nant au sérovar Icterohaemorrhagiae, Cette publication rap-
portait également une étude de prévalence de 1Minfection au
sein de la population de rats @ Cayenne. Parmi les 131 ani-
maux capturés, une souche de leptospirose a pu étre isolée
chez seulement deux d’entre eux (1,5 %). L'une d’elle a été
entretenue et le sérogroupe pu étre identifié également
comme Icterohaemorrhagiae. Une seconde étude a la recher-
che des réservoirs de la leptospirose a été publiée en 1965
[19]. Ainsi 151 rats (Ratmus norvegicus, Fig. 1) ont éé cap-
turés dans la ville de Cayenne et dont les reins ont été mis en
culture. Parmi eux, 52 cultures se sont révélées positives
(34,4 %), et IMidentification bactérienne possible sur 34 pré-
lévements pour le sérovar Icterohaemorrhagiae. Les auteurs
expliquaient la différence d'indice d'infection de la popula-
tion de rats entre les deux études par des méthodes de sacri-
fice différentes. Selon eux, I"anesthésie par chloroforme uti-
lisée lors de la premiére étude pour sacrifier les animaux était
probablement & PPorigine de la disparition des leptospires
dans les tissus, ce qui expliquerait I'indice d'infection anor-
malement bas. Au cours de cette seconde étude, la mise en
culture des reins de 23 pores domestiques (Sus scrofa domes-
ticus) et de 12 opossums communs (Didelphis marsupialis)
n'avait pas permis de retrouver de leptospires. Les auteurs
concluaient & une circulation intense de la leptospirose dans
la population murine de Cayenne, et s’¢tonnaient du faible
nombre de cas humains rapporneés en comparaison.

On ne retrouve pas d'autres études de recherche de réser-
voir animal de la leptospirose en Guyane, que ce soit dans la
faune sauvage ou domestique. En revanche, une épizootie de
leptospirose est rapportée chez les saimiris ou singes-
écureuils (Saimiri sciureus, Fig, 2) captifs, de I'Institut Pas-
teur de Cayenne [64]. Au sein d'une colonie de 109 indivi-
dus, 11 animaux ont présenté un tableau de fiévre, ictére et

rosis in French Guiana

Tableau 1 Récapitulatif de la littérature sur la leptospirose animale en Guyane / Summary of scientific literature on animal leptospi-

Chien 11
Rat (Rattus norvegicus)
Rat (Rattus norvegicus)
Porc domestique (Sus scrofa 0/23

Arch Inst Pasteur,
1961 [28)

BSPE, 1965 [19]

Publication Espece Nombre de cas positifs Sérogroupe/sérovar Localisation
sur total (%)
Rev Méd Vér, 1959 [39] Chien (Canis lupus familiaris) 3/3 Icterohaemorrhagiae Cayenne

2/131 (1,5 %)
51/152 (34.4 %)

domesticus)
Opossum commun (Didelphis  0/12
marsupialis)
Am J Trop Med Hyvg, Saimiri (Saimiri sciwreus) 117109 (10 %) symptomatiques 2 Copenhageni + Cayenne
1992 [64] Rat 24/93 (26 %) séropositifs Icterohacmorrhagiae,
Il Ballum, Grippotyphosa,

1/1 Icterohaemorrhagiae  Cayenne
1/3 Icterohaemorrhagiae

33/51 Icterohaemorthagiae  Cayenne
18/51 non identifiés

Sejroe, et Panama
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Fig. 1 Surmulot (Rattus norvegicus) au canal Laussat, Cayenne /
Picture of Rattuy norvegicus, Laussat canal, Cavenne, French
Guiana (photo Olivier Tostain)

Fig. 2 Saimin ou singes-écurcuils (Saimiri sciureus) sur 1'ilet
la Mére en face de Cayenne / Common squirrel monkey (Saimiri
sciureus), on La Mére Island, in front of Cayenne, French Guiana
(photo Loic Epelboin)

syndrome hémomagique conduisant au décés de 10 indivi-
dus, parmi lesquels 3 souches de Leptaspira interrogans
sérovar Copenhageni ont pu étre isolées. Dans les semaines
suivantes, 5 femelles gestantes, dont 2 séropositives pour la
leptospirose, présentérent un avortement spontané. Une
étude ¢pidémiologique menée sur les 93 autres animaux a
montré un taux de séropositivité a la leptospirose de 26 %
en test de micro-agglutination (MAT). Le principal séro-
groupe identifi¢ était Icterohaemomhagiae, mais d'autres
étaient également retrouvés tels que Ballum, Grippotyphosa,
Sejroe, et Panama.

S'il n'existe pas d’autres publications disponibles sur la
leptospirose animale en Guyane frangaise, @ notre connais-
sance, on retrouve dans la littérature sud-américaine plu-
sicurs publications concernant cette zoonose au sein d'espé-
ces sauvages présentes en Guyane ainsi que d’autres portant
sur le bétail. Ainsi on retrouve des études avec des taux de
séroprévalences variables chez des mammiféres 4 1'état sau-
vage ou en captivité et dont certains sont réguliérement chas-
sés et consommés en Guyane, tels que des Tayassuidés sau-

Pavoisier

vages comme le pécari 4 lévres blanches (Tayassu pecari) et
le pécari a collier blanc (Pecari tajacu), des rongeurs comme
le capybara (Hydrochoerus hydrochaeris) et le rat épineux
(Proechimys sp.), un autre mammifére ongulé (les pécaris
sont des Ongulés) comme le¢ tapir terrestre (Tapirus terres-
tris), deux espéces de tatous parmi lesquels le tatou & neuf
bandes (Dasypus novemcinctus) et certaines espéces de car-
nivores tels que le jaguar (Panthera onca), le puma (Puma
concolor), 'ocelot (Leopardus pardalis), le raton crabier
(Procyon cancrivorus), et des espéces de primates tels que
le singe atéle noir (Ateles paniscus) et le capucin brun (Sapa-
Jus (Cebus) apella) au Brésil, au Pérou et en Colombie
[12,13,2941,43-45,52,53,57,62,72]. Une étude réalisée
dans le Pantanal brésilien et publi¢e récemment a montré le
portage asymptomatique de la bactérie, identifiée par PCR
(Polymerase Chain Reaction), chez plusieurs espéces de
mammiféres sauvages, dont au moins I"'une d’entre elles est
présente en Guyane, le coati roux (Nasua nasua) [75]. Ces
¢tudes ont toutes montré une trés grande variété dans les
sérogroupes identifi¢és. Enfin, en Guyane, des chercheurs
suggérent que les variations cycliques trés importantes dans
les densités de population des pécaris & lévres blanches,
seraient liées a des déclins de la reproduction de cette espéce
qui pourraient étre la conséquence d’infection par la leptos-
pirose, comme cela a é¢ démontré chez les pores domesti-
ques [68]. Pour clore le volet animal, plusicurs études ont
retrouveé des séroprévalences importantes dans les cheptels
de différents pays d'Amérique latine, mais aucun travail de
ce type n'a ¢ét¢ mené en Guyane [47,65]

Données sur la leptospirose humaine en Guyane
frangaise

Les données disponibles dans la littérature concernant la lep-
tospirose humaine en Guyane sont succinetes, Elles sont
composées d’une dizaine de publications anciennes princi-
palement dans la linérature francophone, notamment de
I"Institut Pasteur de la Guyane (IPG - anciennement Institut
Pasteur de Guyane et des Territoires de I'Inmi) et de la com-
pilation des données des rapports annuels nationaux du Cen-
tre national de référence de la leptospirose (CNRL), fournis-
sant des données sur la Guyane depuis 1996, au méme titre
que les autres départements francais.

Publications indexées

Le premier cas de leptospirose en Guyane a éé publié
en 1940 par le premier directeur de 1'IPG, H. Floch et ul
[24]. Par la suite, la plupart des publications retrouvées sont
des cas cliniques ou de petites séries de cas publiées entre
1940 et 1980, principalement & Cayenne, ainsi que deux
séries de respectivement 22 et 11 patients de Saint-Laurent

-
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du Maroni, dont la demiére concerne exclusivement des
femmes enceintes [5,42,69] (Tableau 2).

Entre 1939 et 1995, 72 cas de leptospirose humaine ont
ainsi pu étre identifiés en Guyane frangaise d partir de cette
revue de la littémture. Le sex-ratio homme/femme était de

1.8 (30 hommes pour 17 femmes quand le genre était
connu), ratio excessivement féminin comparé aux données
habituelles, car notablement influencé par la série de 11 cas
de leptospirose chez des femmes enceintes dans 1"ouest
guyanais publiée en 1995 [5]. L'ige médian des patients était

Tableau 2 Récapitulatif de la littérature sur la leptospirose humaine en Guyane / Summary of scientific and medical literature on
Tuman leptospirosis in French Guiana
Publication Années Nombre de cas  évolution Sérogroupe/Sérovar Localisation
de diagnostic  (sexe)
BSPE, 1940 [24] 1939 2 (2H) 12 DC Icterohaemorrhagiae (souche | Cayenne
de Verdun) 1 Hes du Salut
BSPE, 1941 [73] 1941 1 0/1 DC 1 souche des Indes 1Cayenne
néerlandaises
Arch Inst Pastewr Guyvane NR 4 (NR) NR NR NR
et Inini, 1946 [27]
Arch Inst Pasteur Guyane NR 5 (NR) NR NR NR
et Inini, 1946 [26]
Rev Pathol Gen Physiol Clin, 1940-1953 15 (13H, 2F dont 3/15 DC + 3 NR 1 SLM
1954 [25] 1 enceinte) 1 MFIU 12 Icterohaecmorrhagiae I Sinnamary
13 Cayenne
BSPE, 1965 [19] 3 173 DC 3 lcterohacmorrhagiac +/- 3 Cayenne
Hebdomadis
BSPE, 1973 [50] 1972 1 NR 1 leterohaemorrhagiae 1 SLM
BSPE, 1980 [49] 1970-1979 8 NR 5 lcterohaemorrhagiac 6 Cayenne
1 Grippotyphosa 2 SLM
1 Canicola
2 Coaggl.
XX*® Congrés Inter médecins  1979-1984 22 (14H ; 4F 218 bC 14 Icterohacmorrhagiac 14 SLM
de langue frangaise dont 4 NR 1 Australis 2 Apatou
et thése de médecine, 1986 0 grossesse ; 1 Icterohaemorrhagiae’ I Maripasoula
[42,69] 4NR) Canicola I Saint Jean
1 Grippotyphosa/Canicola du Maroni
4 NR
J Gynecol Obst Biol Reprod, 1979-1992 11 (OH; 11 F) 011 DC 4 Icterohaemorrhagiae 11 SLM
1995 (5] Mais 1 Australis
2 avortements 1 Cynopteri
et 4 MFIU 1 Castellonis
1 Grippotyphosa
1 Panama
DC ; déeés, SLM : Saint Laurent du Maroni, MFIU : mort feetale in wtero, NR : non renseigné, H : sexe masculin, F ; sexe feminin
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de 29 ans (de 3 4 63 ans). Parmi les 30 patients chez qui
'origine ethnico-géographique était disponible, 9 (30 %)
étaient Créoles, 8 (27 %) Européens, 3 (10 %) « Arabes »
(probables prisonniers politiques issus du Maghreb), 5
(17 %) « Noirs-marrons », 2 (7 %) Asiatiques, | Amérin-
dien, I Guyanien et 1 Brésilien. Parmi les 17 patients pour
lesquels la profession était connue, 4 étaient des bagnards ou
libérés, 3 des militaires, 2 pécheurs du Canal Laussat de
Cayenne et Pon retrouvait | employé au bureau d’hygiéne
de Cayenne, | fonctionnaire du bagne, 1 employé de 'hépi-
tal et | affecté aux égouts, | jardinier, | ouvrier agricole, et
| restaurateur. Le sérogroupe le plus souvent retrouvé était
Ieterohaemorrhagiae (dans 43 cas sur les 54) mais d’autres
sérogroupes étaient également rapportés : Canicola, Panama,
Castellonis, Cynopteri, Australis, et Grippotyphosa. Une
létalité de 14 % étit rapportée, soit 7 décés parmi les
50 patients pour lesquels la donnée était disponible, Il est a
noter également que 'étude ponant sur 11 cas de leptospi-
rose pendant la grossesse retrouvait plus de 50 % de décés
feetux & type d'avortements et de mort feetale in utero
(MFIU) [5]. Ainsi, depuis cette publication, la recherche de
leptospirose fait partie du bilan en cas de MFIU en Guyane
(repris ¢nsuite par les Antilles et La Réunion), de méme que
la recherche de leptospirose fait partie du protocole réseau
Péninat en Guyane en cas de fievre pendant la grossesse.
En 1940, Tisseuil et al évoquaient déja la diversité des
types de leptospires en Guyane : « Il existe en Guyane des
spirochétoses ictéro-hémorragiques dues 4 des types divers
de spirochétes, » [73]. Les réflexions concernant la fré-
quence de la leptospirose en Guyane par les auteurs de
I"époque relévent d’une grande pertinence. Ainst, en 1940,
Floch et al écrivaient : « la spirochétose ictéro-hémormragique
n'avait pas encore ¢¢ authentifi¢e en Guyane, aussi n'y
songeait-on pratiquement pas. [...]. La spirochétose ictéri-
géne n'est certainement pas rare en Guyane ; [elle] a une
importance primordiale en Guyane du fait du diagnostic dif-
férentiel qui est @ faire avec la fiévre jaune [...]. L'affection
est grave et certainement & mortalite élevée en Guyane, ol
elle est loin d’étre rare. » [24). Quatorze ans plus tard,
en 1954, Floch et al écrivaient : « les leptospiroses sont donc
des affections relativement fréquentes en Guyane frangaise
oul elles semblent plus communes que dans les autres régions
de la zone caraibe, mais vraisemblablement uniguement
parce quelles y sont plus étudiées depuis de nombreuses
années. » [25]. Cette assertion relue un demi-siécle plus tard,
confirme que la connaissance de cette infection est directe-
ment li¢e & I'intérét qu’y porte la communauté médicale et
aux moyens diagnostiques disponibles. En 2016, la leptospi-
rose est désormais un probléme de santé publique majeure
dans les Antilles francaises o elle a fait depuis moins de
10 ans l'objet d’études et de développements techniques
locaux, alors qu’elle est toujours considérée comme anecdo-
tique en Guyane ou peu de moyens lui sont encore affectés.

En 1965, Duchassin et al écrivaient : « Au regard de 'intense
pullulation [du rat...], on s’étonne que I'incidence de la lep-
tospirose humaine dans ce territoire apparaisse si faible. [...]
On peut penser que la fréquence des cas est plus grande qu'il
n’apparait. Un dépistage systématique de la maladie leptos-
pirosique sous tous les aspects majeurs et mineurs jusqu’a la
recherche d’agglutinines chez le sujets sains pourrait modi-
fier considérablement nos vues actuelles » [19], Et Mailloux
et al du CNRL de surenchérir en 1973 : « Les diagnostics
biologiques demandés [au CNR] proviennent en majeure
partie des services de réanimation et soins intensifs en méde-
cine des hopitaux [...]. Nous ne recevons pratiquement pas
de prélévements des dispensaires, centres de santé, médecing
praticiens, Notre statistique est donc faussée 4 la base : en
effet, les leptospiroses « mineures » échappent compléte-
ment au diagnostic biologique. » Respectivement, cinquante
et trente ans plus tard, ces constats sont toujours vrais et les
recommandations de ces chercheurs n’ont toujours pas é1é
suivies, et les mémes propositions sont actuellement remises
a "ordre du jour en vue d'un projet prospectif.

Données du Centre national de référence
de la leptospirose (CNRL)

On ne retrouve pas de publications sur les moteurs de recher-
che habituels aprés 1995. En revanche, le CNRL situé au sein
de I'Institut Pasteur 4 Paris, publie un rapport d'activité
annuel dans lequel un paragraphe est consacré aux Dom-
Tom [7]. La « batterie » usuelle comprend, depuis janvier
2012, 24 souches et peut étre étendue si I'on suspecte un séro-
groupe ou sérovar plus rare (Tableau 3), Y est ainsi rapporté
un taux d’incidence annuel en Guyane relativement stable
entre 1996 et 2011 avee un nombre de cas variant selon les
annees de 6 & 18, soit des incidences de 4 4 10 pour 100000
habitants par an (Fig. 3). On constate une nette augmentation
du nombre de cas diagnostiqués & partir de 2012 avec un
nombre annuel en augmentation passant 4 25 en 2012,
36 en 2013, 92 en 2014 et 67 en 2015, soit des ux d'inci-
dence de respectivement 11, 13, 39 pour 100 000 habitants
par an, fusant d’ailleurs passer la Guyane dans les territoires
pour lesquels la leptospirose présente un taux de morbidité
parmi les plus importants au monde [10]. Cette ascension
majeure de 1'incidence est évidemment & interpréter @ "aune
de I'introduction et de la disponibilité de nouvelles techniques
diagnostiques, notamment la PCR, qui est faite en laboratoire
privé (Cerba ou Biomnis) en métropole, et surtout la tech-
nique IgM Elisa, disponible depuis 2012 & I'Institut Pasteur
de Cayenne. Ainsi cette « émergence » rapide peut-elle étre en
partie expliquée par la disponibilité diagnostique de nouvelles
techniques.

L’analyse des résultats des sérogroupes, bien qu'il y ait
des réactions croisées possibles, apporte au moins trois infor-
mations essentielles. Tout d’abord, un grand nombre de

Q2
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Tableau 3 Antigénes utilisés dans le MAT (Microscopic Agglutination Test) réalisé au CNRL [8] / Antigens used in the MAT
(Microscopic Agglutination Test) carried out at National Reference Center of leptospirosis, Paris, France

h Espece Serogroupe Serovar Souche

1 L interrogans Australis Australis Ballico

2 L interrogans Autumnalis Autumnalis Akiyami A

3 L. interrogans Bataviae Bataviae Van Tienen

- L. interrogans Canicola Canicola Hond Utrecht IV
5 L borgpetersenii Ballum Castellonis Castellon 3

6 L kirschneri Cynopteri Cynopteri 3s22C

7 L kirschneri Grippotyphosa Grippotyphosa Moskva V

8 L. interrogans Sejroe Hardjobovis Sponselee

9 L. interrogans Hebdomadis Hebdomadis Hebdomadis
10 L imterrogans Ieterohaemorrhagiae Copenhageni Wijnberg

11 L noguchii Panama Panama CZ214K

12 L. biflexa Semaranga Patoc Patoc |

13 L. imterrogans Pomona Pomona Pomona

14 L. interrogans Pyrogenes Pyrogenes Salinem

15 L borgpetersenii Sejroé Sejroé M 84

16 L. borgpetersenii Tarassovi Tarassovi Mitis Johnson
17 L. interrogans Ieterohaemorrhagiace Ieterohaemorrhagiace Verdun

18 L. weilii Celledoni ND 2011/01963
19 L interrogans Djasiman Djasiman Djasiman

20 L borgpetersenii Mini ND 2008/01925
21 L weilii Sammin Sarmin Sarmin

2 L santarosai Shermani Shermani 1342 K

23 L borgpetersenii Javanica Javanica Poi

24 L noguchii Louisiana Louisiana LUC1945

sérogroupes différents ont & identifiés sur la période
d’étude, traduisant une grande diversité (Fig, 4). Icterohae-
morrhagiae est le sérogroupe le plus représenté avee 34 %
des identifications en MAT sur la période d’¢tude, ce qui
reste comparable aux résultats de France métropolitaine (21
a 29 % selon les années entre 2006 et 2011) et des Antilles
francaises (25 % et 37 % respectivement en Martinique et en
Guadeloupe) [2,66]. Enfin, il existe une discordance entre le
nombre de diagnostic par IgM et le plus faible nombre de
confirmation par MAT, pouvant faire évoquer la possibilité
de sérogroupe non ¢étudiés en routine par le CNRL voire
I'existence de sérogroupes non connus. Cependant le MAT
ne permet la détection d’anticorps anti-leptospires que dans
des échantillons relativement tardifs (généralement > J7), au
micux répétés ; or, en pratique quotidienne, les prélévements
obtenus sont souvent précoces (< J5) et ne sont pas répétés i
distance. De plus, il serait nécessaire d’utiliser des souches
locales pour le MAT, car excepté les souches isolées de 'épi-
zootie chez les saimiris citées plus haut, le CNRL n'a aucune
souche isolée de Guyane et la sensibilité du MAT pourrait
étre prise a défaut. Ainsi, afin de pouvoir répondre @ ces
hypothéses, il est indispensable d’obtenir des isolats de
patients afin de les caractériser précisément.

Quelles connaissances sur la leptospirose
humaine a I'échelle régionale ?

Bouclier des Guvanes

La Guyane frangaise est localisée au nord-est du continent
sud-américain. Elle est située au ceeur d'une entité géolo-
gique et écologique appelée plateau ou bouclier des Guya-
nes, que s'étaient historiquement disputés les colons fran-
¢ais, espagnols, anglais, hollandais et portugais, et est
constituée aujourd’hui d'est en ouest de 1'Ftat brésilien de
I’Amapd, de la Guyane frangaise, du Suriname (ex-Guyane
néerlandaise), du Guyana (ex-Guyane britannique) et de
I'Etat de Bolivar, le plus oriental du Venezuela (Fig. 5).
Les données sont rares concemant la leptospirose dans les
autres pays du bouclier des Guyanes, Exception faite de deux
cas de leptospirose rapportés aux Pays-Bas, et importés du
Suriname, 1’on ne retrouve que deux publications concernant
la leptospirose au Surinam [32,74]. La premiére, publiée
en 1958, fait é1at de 4 cas avérés entre 1935 et 1956 dans I'an-
cienne colonie hollandaise, et la seconde, publiée en 1968, est
une étude de séroprévalence, qui retrouve une séropositivité de
27.9% de 1 020 sérums prélevés chez des ouvriers autochtones

s
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Fig. 3 Evolution du nombre de cas annuels en Guyane et techniques diagnostiques utilisées CNRL 1996-2014 / Evolution of the number
of annual cases in French Guiana and diagnostic techniques used in the National Reference Center of leptospirosis, Paris, France 1996-
2014 (MAT : test de microagglutination , IgM : dépistage des 1gM en Elisa , PCR : Polymerase Chain Reaction)
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Fig. 4 Répartition des sérogroupes et sérovars de Lepraspira en Guyane, données du CNRL 1996-2014 / Distribution of Leptospira sero-
groups and serovars in French Guiana, National Reference Center of leptospivosis, Paris, France 1996-2014 (Coagg : coagglutinines)
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Fig. 5§ Carte du bouclier des Guyanes (auteur : Noé Guiraud) / Map of the Guiana shield (author ; Noé Guiraud)

travaillant sur un bamrage situé en amont de la riviére Surinam
[76.77]. Trois sérogroupes prédominaient : Australis, Tarassovi
¢t Hebdomadis. On retrouve également quelques rares publi-
cations issues du Guyana. Concernant la leptospirose animale,
une étude publiée en 1985 faisait état d'une séroprévalence de
la leptospirose de 49,1 % parmi 2 935 animaux du cheptel
bovin de 734 fermes dans les principales régions d’élevage
du pays [61]. Les principaux sérogroupes identifiés étaient Sej-
roe, leterohaemorhagiae, Pomona, Tamssovi, Canicola et
Grippotyphosa. Des réactions & un ou plusieurs sérogroupes
éaient retrouvées dans chacune des trois régions éudiées, Le
détail d'une seconde publication pare Pannée d’aprés,
en 1986, sur la leptospirose chez les moutons et les chévres
au Guyana, n’a pas pu étre obtenue [58]. Trois publications
ont ét¢ identifiées concernant la leptospirose humaine dans ce
pays. Une étude réalisée en région rurale amazonienne a été
publiée en 2000 [70]. Deux mille personnes ont été interrogées
dans la région du Haut Mazaruni, & la frontiére du Venezuela,
Parmi elles, 18 ont été sélectionnées sur les critéres, « épisode
récent de fiévre » et « ingestion récente de pak » (Cuniculus
(Agouti) paca). un gros rongeur d’Amérique du Sud. Un diag-
nostic d’accés palustre a été porté chez trois d’entre elles, et
parmi les 15 autres, 5 se sont révélées positives en sérologie
pour la leptospirose (IgM immuno-assay Dip-S-TicklgM
Elisa) et confirmé par un test MAT. Les sérovars retrouvés
éaient tous différents (Autumnalis, Pomona, Tarssovi, Grip-
potyphosa, Ballum et Canicola). La seconde étude, publiée
en 2008 a &t¢ réalisée de janvier 4 juin 2005 parmi les consul-
tants d'un dispensaire dans le district de Demerara sur la cote
est du Guyana pendant un épisode d’inondation [70]. Parmi les
108 patients étudiés, 40 avaient des 1gM anti-Leptospira, au

sein desquels 23 rapportaient des symptomes compatibles avee
la maladie. La présentation clinique n’était disponible et rap-
pontée dans cet article que pour 8 d’entre eux avec de la fiévre,
des frissons, des céphalées, des myalgies, et une « impossibilité
4 bouger leurs membres ». Dans cette méme publication, une
sénie pédiatrique éait décrite parmi 30 éléves d'un village, dgés
de 10 4 14 ans et ayant souffert des mémes symptomes. Dix-
huit d'entre cux auraient présenté des symptomes compatibles
avec une leptospirose, dont deux seraient décédés, mais aucun
diagnostic biologique n’a pu étre réalisé. Une seconde publi-
cation est disponible portant sur des cas survenus au cours de la
méme inondation en 2003, chez des patients ayant consulté &
I’hopital de Georgetown, la capitale du Guyana [16]. Parmi les
236 patients avec une suspicion de leptospirose, 105 (44 %) ont
pu bénéficier d'une sérologie (Dip-S-TicklgM Elisa) et 52
(50 %) éaient positifs. Aprés confirmation par MAT, 2 patients
étaient considérés comme confirmés, 53 probables et 50 sus-
pects, La encore, les sérovars et sérogroupes retrouvés en MAT
avec un titre ou une augmentation du titre d’anticorps signifi-
catifs, étaient variés ; Icterohaemorrhagiac, Mankarso, Geor-
gia, Bratislava, Autumnalis et Cynopteri. Au cours de cette
étude, 34 décés ont été mpportés parmi les 236 patients inves-
tigués, dont 10/52 (19,2 %) parmi ceux positifs pour la
leptospirose.

Alors que les publications sur la leptospirose humaine
sont assez nombreuses dans le Sud du Brésil, [35.56], et
plutdt rares dans les Etats du nord tel que celui de 1I"Amazo-
nas [40], aucune publication n’est retrouvée dans les moteurs
de recherche scientifiques classiques concemant la leptospi-
rose dans I'Etat de Amapa, & I’est du bouclier des Guyanes.
En revanche, une recherche en portugais sur le moteur de
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recherche « Google » a permis de retrouver plusieurs articles
de la presse ¢électronique traditionnelle qui font état de la
survenue annuelle de cas dans cette région proche de la
Guyane, laissant suggérer cette zoonose comme endémique.
Le nombre total de cas identifiés de leptospirose (méthode
non détaillée) dans "Amapa serait de respectivement 89,
93 et 63 en 2008, 2009 et 2010 [55]. Ainsi en 2010, avec
219 cas suspects et 63 confirmés, le taux d'incidence annuel
serait estimé & 9.4 pour 100 000 habitants. bien supérieur &
celui de la région nord, estimé a 1,6 pour 10 0000 habitants,
et celui du pays estimé 4 1,9 pour 100 000 habitants. Enfin,
concernant la région la plus a 'ouest du bouclier des Guya-
nes, les régions orientales du Venezuela, si quelques bulle-
tins ¢pidémiologiques gouvernementaux font le décompte
régulier des cas recensés dans le pays [31] la seule publica-
tion retrouvée conceme des cas rapportés dans 1'Etat de
Bolivar, qui fait partie de notre zone géologique [9].

Ainsi on constate que I’éat des connaissances sur la lep-
tospirose humaine reste trés limité dans la région des Guya-
nes, et les quelques articles cités ici montrent a la fois le
risque de sous-estimation du diagnostic, mais aussi le risque
important de faux-positifs si on s’en tient au simple recueil
syndromique. Cependant, ces publications éparses laissent
supposer que la bactérie circule et que les cas existent.

Analyse loco-régionale de la publication de Costa et al
(2015) [10]

Une revue exhaustive récente de la morbidité et de la morta-
lité lices a la leptospirose dans le monde a proposé des esti-
mations qui sont reportées dans les figures 6 et 7 [10].

Discussion
Guyane, leptospirose, environnement et biodiversité

La Guyane est un département frangais d’Amérique de
83 534 km® recouverte sur 95 % de son temitoire par de la
forét équatoriale. Ce département se décompose en deux par-
ties : une région cotiére, ou vit 90 % de la population et une
région forestiére de I'intérieur ol les étres humains sont rares
en dehors des berges des grmands fleuves, notamment le
Maroni & I"ouest, frontiére avece le Suriname, et 'Oyapock
i 'est, frontiére avec I"Etat brésilien de 1'Amapd. Toutes les
conditions sont réunies pour le développement de la leptos-
pirose, notamment un climat équatorial caractérisé par des
pluies abondantes et des températures élevées toute 'année,
la présence de nombreux cours d’eau, des contacts étroits
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Fig. 6 Morbidité de la leptospirose humaine dans les CDOM et bouclier des Guyanes, d’aprés Costa et al 2015 [10] / Morbidity
of human leptospirosis in the overseas French territories and Guiana shield, according to Costa et al 2015 [10] Axe des ordonnées :
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entre les humains et les animaux domestiques et sauvages,
notamment lors d’activités telles que 'extraction d’or, légale
ou non, la chasse, la péche, les activités scientifiques et spor-
tives de pleine nature [15.36]. La chasse, par exemple,
entraine le contact des humains avee les nombreuses espéces
citées plus haut et potentiellement porteuses de la bactérie
[14,15]. En outre, une variéié importante d’espéces de ron-
geurs existe en Guyane et certaines espéces, potentiellement
porteuses de la leptospirose, seraient particuliérement abon-
dantes dans les environnements humains des principales vil-
les, comme Rattus rattus et Rattus norvegicus (espéces de
I"ancien monde introduites en Amérique) [19]. L'environne-
ment humain est donc particuliérement propice & une expo-
sition i la leptospirose, que ce soit en zone urbaine et périur-
baine ou en zone foresti¢re. En outre, la croissance
démographique urbaine majeure, parfois anarchique, qu'a
connue la Guyane au cours de la deuxiéme moitié du 20°
siécle et au début du 21° siécle est un facteur favorisant sup-
plémentaire de la maladie. Le récapitulatif de la littérature
ancienne ainsi que la synthése des différents mpponts du
CNRL montrent une large diversité des sérogroupes identi-
fiés chez les humains en Guyane. Si Icterohaemorrhagiae
reste le sérogroupe prédominant (34 %), 18 autres sérogrou-
pes ont été identifiés au minimum une fois depuis 1996. La
diversité des sérogroupes identifiés renvoie probablement
la multiplicité des réservoirs en faune sauvage plus vraisem-
blablement que domestique, comme cela a été retrouvé dans
des pays environnants, mais ceci reste @ démontrer ¢n
Guyane.

De nombreux diagnostics différentiels

Il existe probablement une trés nette sous-estimation de 'in-
cidence réelle de la leptospirose dans la région du bouclier
des Guyanes. Les explications de ce phénoméne sont multi-
ples, d’ordre 4 la fois clinique et microbiologique. En effet,
la leptospirose, dans sa forme non sévére, a une présentation
clinique aspécifique, associant de fagon inconstante une fié-
vre nue & des frissons, des céphalées et des douleurs multi-
ples et en biologie un syndrome inflammatoire, et une
atteinte rénale et hépatique inconstante et souvent modérée.
Si les diagnostics altematifs devant une telle présentation
sont peu nombreux dans la plupart des collectivités et temi-
toires d’outre-mer des Antilles, de I'océan Indien et de
I'océan Pacifique, il n’en est pas de méme en Guyane ol
les causes de fiégvre nue sont nombreuses [22]. Plusicurs
pathologies infecticuses ont une présentation clinico-
biologique relativement proche, ne permettant pas un diag-
nostic clinique immédiat. Ainsi les paludismes & Plasmo-
dium falciparum et P. vivax, la fiévre Q aigué (infection &
Coxiella burnetii), dont I'incidence en Guyane est la plus
élevée au monde, la toxoplasmose amazonienne, qui s'at-
trape le plus souvent en consommant du gibier mal cuit, et
la dengue évoluent sous une forme endémo-Epidémique
dans le département et leur présentation clinique seule per-
met rarement de les différencier [20,21,23]. En outre, les
épidémies successives d’arbovirus viennent rajouter a la
confusion, notamment avee "épidémie de virus Chikungu-
nyaen 2014-2015, et 1'épidémie de virus Zika en 2016, sans
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compter I'existence d’arboviroses peu connues dont I'inci-
dence est probablement ¢galement sous-estimée, telles que
les virus Tonate et Mayaro [59.60]. Enfin, la leptospirose,
dans sa forme grave, a un tableau relativement proche de
celui de la fiévre jaune, méme si cette derniére est devenue
plus qu'anecdotique en Guyane, depuis I'instauration de la
vaccination obligatoire, bien que le Brésil voisin subisse
en 2017 une épidémie et une épizootie assez larges lides a
ce Flavivirus, mais aussi de Pinfection par Hantavirus du
nouveau monde, dans sa forme pulmonaire grave [24,38,51].

Un diagnostic microbiologique difficile

Si le diagnostic microbiologique du paludisme et de la den-
gue peut étre fait relativement rapidement, soit par un test
diagnostique rapide, soit en laboratoire, il n'en est pas de
méme pour la leptospirose dont les méthodes diagnostiques
ne sont pas disponibles actuellement en Guyane ou alors
seulement depuis peu. En effet, le diagnostic de la leptospi-
rose repose soit sur des méthodes directes, a la phase précoce
de la maladie (7 a 10 premiers jours), soit sur des méthodes
indirectes, a la phase plus tardive (au-deld de 7 jours). Ainsi
le diagnostic direct repose avant tout sur I'identification du
germe par culture, théoriquement réalisable au Centre hospi-
talier de Cayenne, mais difficile 4 mettre en ceuvre en pra-
tique, car long (45 jours) et contraignant et sur la biologie
moléculaire par PCR. Cette technique non mise en place
pour le diagnostic en Guyane, et pour laquelle les préléve-
ments sont envoyés aux laboratoires privés référents situés
en métropole (Cerba et Biomnis), entrainant un rendu de
résultat souvent tardif, ne présente alors pas une aide 4 la
décision thérapeutique immédiate. Le diagnostic sérologique
de dépistage repose sur le test Elisa a la recherche d’IgM, test
peu spécifique, qui n’était jusqu’d récemment pas disponible
en Guyane, Depuis 2013, il peut ére réalisé en routine &
I'Institut Pasteur de la Guyane, ce qui explique probable-
ment en grande partie "augmentation majeure du nombre
annuel de cas diagnostiqués en Guyane rapportés par le
CNRL. 11 existe également des tests diagnostiques mpides
reposant sur le dépistage des IgM par méthode Elisa, actuel-
lement en cours d’évaluation & Mayotte et & La Réunion, non
encore utilisés en routine [4,30]. Enfin, les sérologies de
confirmation par la méthode de référence, le test MAT,
nécessitent le plus souvent d'étre répétées & distance afin
d’évaluer la cinétique du titre des anticorps permettant ainsi
d’affirmer ou non le diagnostic et d’identifier le sérogroupe
responsable de IMinfection, Ce test de confirmation réalisé au
CNRL de Paris ne détecte « que » 24 sérogroupes inclus
dans le panel d’analyse. Or, d’autres sérogroupes pourraient
circuler en Guyane, échappant de fait au MAT, comme en
témoignent certains cas pour lesquels la sérologie 1gM Elisa
est positive, mais sans résultat probant au niveau du MAT.
La encore, pour augmenter la sensibilité du MAT, il serait
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nécessaire d'utiliser des souches locales, méme si celles-ci
sont de sérogroupes connus, car plus approprié¢es pour détec-
ter les anticorps de cas contractés localement.

Une méconnaissance de Ia pathologie par les soignants

Du fait des nombreux diagnostics différentiels 4 la phase
aigué, des difficultés de méthodes diagnostiques simples,
faciles d'accés et rapides, et de I'hypothése de rareté de la
pathologie dans la région, le diagnostic reste méconnu de
beaucoup de soignants de premiére ligne. Ainsi, les méde-
cins généralistes et des centres de santé, les urgentistes, et
tous les soignants amenés 4 prendre en charge des patients
consultant pour de la fiévre, ne sont que peu sensibilisés &
cette pathologie en Guyane, en particulier les formes non
sévéres ou & présentation pulmonaire, alors méme que nom-
bre d’entre eux ont travaillé aux Antilles ou le diagnostic est
plus facilement évoqué. En outre, il est probable que de
nombreux cas de leptospirose aigué soient traités par 'anti-
biothérapie probabiliste mise en ceuvre devant un tableau
infectieux non spécifique assorti d'un syndrome inflamma-
toire d’allure bactérienne : protéine C réactive (CRP) élevée
et hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, permet-
tant la guérison de I'infection sans que le diagnostic ait été
posé, La large sensibilité des Leprospira aux antibiotiques
couramment utilisés de fagon empirique devant des fiévres
aigués d'allure bactérienne, notamment les fi-lactamines, la
doxycycline et les fluoroguinolones (malgre le manque d’es-
sai clinique existant sur Iefficacité des fluoroquinolones sur
la leptospirose humaine), expliquerait I’absence d’évolution
vers des formes sévéres [33.34,67].

Conclusion
Perspectives

La conclusion évidente de cette revue de la littérature est
qu’il existe un besoin majeur d’études de cette zoonose tro-
picale négligée tant chez I'homme que chez les animaux en
Guyane frangaise afin de mettre en place des stratégies de
prévention et de prise en charge adaptée.

Etude épidémiologique rétrospective

Une étude rétrospective est actuellement en cours de réalisa-
tion, qui reprend de fagon détaillée les cas de leptospirose
diagnostiqués sur le département entre 2007 et 2014, Cette
étude permettra dans un premier temps de faire une mise au
point sur les cas identifiés ces derniéres années, leurs carac-
téristiques  démographiques, cliniques et biologiques, la
localisation des cas, la morbidité et la létalité de la maladie.
Ce travail permettra également la réalisation d’éudes
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ancillaires concernant Panalyse des formes graves de leptos-
pirose ¢t les facteurs pronostiques i "admission aux urgen-
ces, ainsi qu'une étude comparant la présentation clinico-
biologique de la leptospirose & 1'une des causes de fievre
nue les plus fréquentes en Guyane, la dengue.

Etude épidémiologique prospective

Le caractére incomplet des études rétrospectives incite a
mettre en place des études prospectives de plus grande
ampleur. Elles permettront de déterminer de fagon plus pré-
cise I'incidence de la maladie sur le département, en s'inspi-
rant de I"étude d’incidence réalisée en 2011 aux Antilles
frangaises [6], qui a permis de démontrer une nette sous-
estimation de I'incidence en Guadeloupe ¢t en Martinique,
mais aussi de déterminer avee plus de précisions les facteurs
d’exposition de la maladie en Guyane, de fagon & pouvoir in
fine proposer des actions préventives en fonction de situa-
tions et professions spécifiques. L'analyse exhaustive au
niveau biologique rendra possible également la détermina-
tion de la répartition des sérogroupes dans la région, ce qui
permettra en outre d’évaluer I'intérét de la vaccination
ciblant spécifiquement actuellement le sérogroupe lctero-
haemorrthagiae chez les personnes les plus exposées.

Mise en place d’outils biologiques adaptés

Une étape essentielle pour une estimation satisfaisante de
I'incidence de la maladie, et pour un diagnostic rapide et
optimal des patients est la disponibilité immédiate d’outils
microbiologiques appropriés. Ainsi la mise en place de la
PCR leptospirose en moutine et disponible en urgence
(ciblant I'ARNr16S et/ou LipL32) [46.53], ainsi que le test
1gM Elisa, soit traditionnel, soit par test de diagnostic rapide,
permettrait probablement d’identifier un plus grand nombre
de cas, et d’obtenir une estimation plus comrecte de I'impact
de la maladie sur notre temitore. La mise en place de la
culture des souches bien que longue et fastidieuse, et éven-
tuellement le séquengage complet de génomes, ainsi que des
liens directs et pnvilégiés avee le CNRL permettraient
I"identification de potentiels nouveaux sérogroupes et/ou
sérogroupes amazoniens ou de nouvelles espéces ou sous-
espéces pas encore détectées.

Etudes faunistiques et environnementales

La recherche dans I'environnement, notamment dans les
milieux aquatiques urbains ou proliférent habituellement
les leptospires, ainsi qu’ au sein de la faune sauvage selva-
tique (mammiféres non volants ¢t chiroptéres) et urbaine
(rongeurs des villes, opossums, chiens) et dans le cheptel,
permettra de connaitre avee plus de précision les réservoirs
de la maladie, et de prendre éventuellement les mesures

appropriées. Elle permettra aussi de répondre a des questions
de recherche telles que I'hypothése d’un lien entre décrois-
sance de certaines espéces et leptospirose, comme évoqué
plus haut [68]. Il pourrait également étre intéressant d’étu-
dier la saisonnalité de la maladie en Guyane, pour voir si le
lien avec la pluviométrie est retrouvé comme i La Réunion
[17] ou en Guadeloupe [71]. La recherche dans la faune et
1"environnement périurbains pourra étre guidée par la géolo-
calisation 4 partir des cas humains, entrainant des actions de
dératisation, et permettant aux municipalités de prioriser
leurs actions d’assainissement.

Liens d’intéréts Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
d’intérérs,
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Résume // Abstract

La leptospirose est une zoonose cosmopolite causée par les bactéries du genre Leptospira. Le climat chaud
et humide de |a zone Intertropicale est particulierement propice & son expansion. En Guyane, département
francais situé au nord-est du continent sud-américain, en région amazonienne, elle semble rare. L'objectif de
cet article est de récapituler I'état des connaissances actuelles sur I'épidémiologie de leptospirose humaine
en Guyane et de discuter les perspectives pour en améliorer la surveillance.

Les publications sur la leptospirose en Guyane sont rares et anciennes, datant des années 1940-1995. Les
rapports annuels du Centre national de référence de la leptospirose (CNR, Institut Pasteur de Paris) montrent un
nombre annuel de cas assez stable entre 1996 et 2012, variant de 6 a 18 selon les années, avec une augmen-
tation importante de 2013 a 2015 : respectivement 36, 92 et 67 cas par an. Une étude rétrospective menee
recemment sur les cas survenus entre 2007 et 2014, identifiés avec des critéres diagnostiques trés stricts, a
comptabilisé 72 cas sur le département, parmi lesquels 12 (16,7%) cas graves et 3 (4,2%) décés. La maladie
touchait principalement des hommes (86,1%) agés de 20 & 49 ans (63,9%).

Il est probable que la leptospirose soit une maladie négligée dans la région, du fait de I'absence d'outils diagnos-
tiques rapidement disponibles, de la méconnaissance des cliniciens de cette pathologie et de la présence de
nombreuses autres pathologies 4 symptémes cliniques similaires en phase aigué (paludismes, arboviroses,
fievre Q, toxoplasmose amazonienne). La mise en place d'études de plus grande ampleur est nécessaire pour
connaitre le véritable impact de cette maladie en Guyane,

Leptospirosis is a cosmopolitan zoonosis caused by the bacteria of the genus Leptospira. The warm and wet
climate of the intertropical zone is particularly favorable with its expansion. In French Guiana, a French termtory
located at the North-East of the South American continent in Amazonian area, it seems to be rare. The objec-
tive of this articie is to make the inventory of current knowledge on the epidemiology of human leptospirosis in
French Guiana, and to discuss the prospects concerning this disease and improve its surveilfance. Publications
on leptospirosis in French Guiana are rare and old, and date from 1940 fo 1995. The annual reports of the National
Reference Centre of Leptospirosis (NRC, Pasteur Institute) show a quite stable annual number of cases, varying
from 6 to 18 between 1996 and 2012, depending on the year, with a significant increase from 2013 to 2015,
respectively 36, 92 and 67 cases a year. A retrospective study conducted recently on the cases which occurred
between 2007 and 2014 with very strict inclusion critena, identified 72 cases on the territory, among whom 12
(16.79%) severe cases and 3 (4.2%) deaths. The disease affects mainly men (86.1%) aged between 20 and 49 ysars
(63.9%). It is probable that leptospirosis is a neglected disease in the region, due to the absence of quickly avail-
able diagnostic tools, the lack of awareness of clinicians on this pathology, and the existence of many other
infactious agents with similar clinical presentations during acute episodes {such as malarias, arboviruses, Q fever
and Amazonian toxoplasmosis). The implementation of larger studies is necessary to know the true burden of this
disease in French Guiana.

Mots-clés : Leptospirose, Leptospira, Zoonose, Maladie tropicale négligée, Epidémiologie, Guyane frangaise
// Keywords: Leptospirosis, Leptospira, Zoonosis, Neglected tropical disease, Epidemiology, French Guiana
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Introduction

La leptospirose est une zoonose cosmopolite
causée par les bactéries de 'ordre des spirochétes
et du genre Leptospira. Vingt-deux espéces sont
décrites, une trentaine de sérogroupes et plus de
300 sérovars'. Cette zoonose est particulierement
fréquente en zone intertropicale®.

La leptospirose est considérae comme un probleme de
santé publique en Nouvelle-Calédonie, Wallis et Futuna
et Polynésie frangaise®¢, a La Réunion et Mayotte®® et
aux Antilles francaises (Guadeloupe et Martinique)’.

En Guyane, département francais d’Aménque situé sur
la cote nord-est du continent sud-américain, en région
amazonienne, la leptospirose a longtemps été consi-
dérée comme anecdotique, bien que des données
récentes semblent montrer qu'elie y est probablement
plus fréquente qu'admis jusqu'alors®. Lobjectif de cet
article est de faire un état des lieux des connaissances
surla leptospirose en Guyane, sur la base de différents
travaux menés par un groupe de travail incluant des
chercheurs des Centres hospitaliers (CH) de Cayenne
et de Saint-Laurent du Maroni, de |'Institut Pasteur
de la Guyane et du Centre national de référence de la
leptospirose (CNR) a I'Institut Pasteur de Paris. Sont
récapitulés ici une revue exhaustive de la littérature
ancienne, une analyse des rapports annuels du CNR
ot une étude rétrospective menée dans les CH de
Cayenne et de |'Ouest guyanais.

Données épidémiologiques connues
sur la leptospirose humaine en Guyane

Données historiques

La premiére publication sur un cas de leptospirose en
Guyane date de 1940° Les publications ultérieures,
entre 1940 et 1980, rapportaient des petites séries de
cas, pnncipalement a Cayenne'®*, puis deux sénes de
22 et 11 patients a Saint-Laurent du Maroni, respective-
ment en 1986 et 1995, dont la derniére concemait exclu-
sivement des femmes enceintes 2. Ainsi, entre 1940
et 1995, 72 cas de leptospirose humaine biologiquement
confirmeés et hospitalisés ont été répertoriés en Guyane®.
Les femmes y étaient plus fréquemment représentées
qu'habituallement retrouvé dans la littérature, avec
un sex-ratio homme/femme de 1,8 (30 hommes pour
17 femmes), probablement en raison de la série spéci-
fique de femmes enceintes'®. Uage médian des patients
était de 29 ans (Q25-Q75: 24-39 ; min-max : 3-63 ans).
Le sérogroupe a pu étre identifié pour 54 cas, parmi
lesquels Icterohaemorrhagiae était le plus frequemment
retrouvé (43/54 cas). Cependant, de nombreux autres
sérogroupes étaient egalement rapportés. La letalité
etait de 14%, avec 7 décas parmi les 50 patients pour
lesquels l'information était disponible. L'étude portant
sur 11 cas de leptospirose pendant la grossesse relevait
plus de 50% de déces feetaux .

Données du CNR

Le CNR de la leptospirose publie chaque année,
depuis 1996, un rapport sur le nombre de cas et

la répartition des espéces et sérogroupes pour
chaque département frangais, outre-mer compris,
Les données guyanaises ont été colligées et rappor-
tées au nombre d'habitants fourni par les chiffres
du recensement de ['Institut national de la statis-
tique et des études économiques (Insee). Elles
indiquent une incidence annuelle relativement stable
entre 1996 et 2011, avec un nombre de cas variant,
selon les années, de 6 a 18, soit des taux d'incidence
de 4 a 10 pour 100 000 habitants par an (figure 1)%'°.
Une nette augmentation des cas est observée a
partir de 2012, leur nombre annuel passant de 25
en 2012 a 36 en 2013, puis 92 en 2014, soit une
incidence annuelle de, respectivement, 11, 15 et 39
pour 100 000 habitants par an. Avec de tels chiffres,
la Guyane devient'un des territoires ol I'incidence de
la leptospirose est parmi les plus élevées au monde?.
Cette augmentation de l'incidence est a interpréter a
I'aune d’'une plus grande disponibilité des techniques
diagnostiques, notamment I'envoi plus fréquent
pour diagnostic précoce par Polymerase Chain
Reaction (PCR), réalisée en laboratoire privé en
France métropolitaine, et I'utilisation de la technique
Elisa IgM, disponible depuis 2012 a I'Institut Pasteur
de Guyane. L'augmentation du nombre des cas a
partir de 2013 est principalement due a un plus grand
nombre de tests positifs en Elisa IgM, non confirmés
par MAT (test de micro-agglutination) au CNR. Cette
discordance peut étre interprétée sous deux angles
différents : excés de sensibilité du test IgM ou défaut
de sensibilité du test MAT. Ainsi, un titre d’lgM
positif ne signe pas le diagnostic de leptospirose
car ce test, trés sensible, a une spécificité varnant
de 60% a 82% selon le kit utilisé*?, || existe proba-
blement des phénoménes dimmunité croisée, et
une augmentation du titre d'lgM anti-leptospire est
observée au cours d'infections telles que la dengue
ou la fidvre Q. A l'inverse, le MAT est une technique
qui peut étre mise en défaut, notamment a la phase
précoce, ou une augmentation des IgM precéde la
positivation du MAT. Enfin, cette discordance entre
IgM et MAT suggére I'existence de sérogroupes
inconnus en Guyane, non détectés par le MAT.
Si Icterohaemorrhagiae est le sérogroupe le plus
représenté avec 34% des identifications en MAT,
17 autres sérogroupes ont été identifiés depuis 1996,
traduisant une grande diversité (figure 2).

Etude rétrospective 2007-2014

Une étude rétrospective transversale multicentrique
a été menée sur la période 2007-2014 dans les CH
de Cayenne et de Saint-Laurent du Maroni, afin de
déeterminer les particularités épidémiologiques et
clinico-biologiques des patients atteints de leptos-
pirose en Guyane?'. Les patients ont é&té identifiés
a partir des résultats positifs au CNR et au labora-
toire Cerba sur la période d'étude, puis les données
épidemiologiques et cliniques ont été obtenues en
consultant les dossiers medicaux des deux hopi-
taux. Les critéres d'inclusion ont éteé trés stricts.
Les cas potentiels de leptospirose ont été identifiés
en combinant les résultats sérologiques (Elisa IgM
et MAT) et de biologie moléculaire (PCR) positifs.
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Figure 1

Evolution du nombre de cas annuels de leptospirose en Guyane selon les techniques diagnostiques utilisées par le Centre
national de référence de la leptospirose (Institut Pasteur de Paris), 1996-2015
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Figure 2

Répartition des sérogroupes et sérovars de Leptospira en Guyane, données du Centre national de référence

de la leptospirose (Institut Pasteur de Paris), 1996-2015

Javanica

Ictero
haemorm
34%

.} nes.
csguwmge:rél .

Une sélection de chaque dossier a été réalisée et les
cas ont été classés en trois groupes :

» cas certains : PCR positive dans un échan-
tillon biologique, ou séroconversion MAT =200,
ou séroascension MAT avec multiplication
du titre par 4, ou titre MAT 2400 sur au moins
un prélavement ;

Louislana
2% Mini

* cas probable : Elisa IgM >800 et titre MAT
=100 sur au moins une sérologie, ou séro-
conversion IgM avec MAT 2100 sur au moins
une sérologie, ou séroconversion MAT avec
titre maximal a 100 ;

* ont été exclus les cas peu probables : séro-
conversion MAT =100 sans Elisa IgM Pasteur
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significatif au CNR et/ou avec un autre diagnostic
prouve, ainsi que les patients pour lesquels
aucun dossier médical n'était disponible.

Soixante-douze patients ont &té retenus, dont 17 cas
probables et 55 cas certains, répartis en 70 patients
du CH de Cayenne et 2 du CH de I'Ouest guyanais
(figure 3). Le nombre annuel de cas de leptospirose
retenus dans cette étude rétrospective est inférieur
aux chiffres fournis par le CNR, qui retrouvait pour
les années 2012, 2013 et 2014, respectivement 25,
36 et 92 cas, alors que I'étude n'en a retenu, respec-
tivement, que 14, 16 et 12. Cette discordance entre
les résultats de I'eétude rétrospective et les données
publiées par le CNR résulte des criteres d’exclu-
sion, trés stricts. Cette étude retrouve néanmoins
la tendance a I'augmentation du nombre de cas de
leptospirose en Guyane, qui peut s'axpliquer par une
recherche plus systematique de la maladie et par
les nouvelles techniques diagnostiques, comme cela

Figure 3

a été observé dans les autras DOM-TOM. Cependant,
pour prouver cette augmentation il faut utiliser un
titre MAT>400 en zone de forte incidence, un titre
test Elisa IgM supérieur a 400 suivi d'un test MAT de
confirmation ou mieux la PCR. Or le titre MAT >100
utilisé ici était celui d'une zone de faible incidence.

Parmi ces patients, 62 (86,1%) étaient des
hommes (sex-ratio H/F=6,2), d'age médian 39 ans
(Q25-Q75: 29-50,3 ; min-max 16-82) et les patients
agés de 20 a 49 ans représentaient 63,9% des cas
{figure 4). Pour les patients pour lesquels les données
etaient disponibles, 40/66 (61%) etaient nés al'étranger
et, parmi les 26 nés en France, 9 (14%) étaient nés
en métropole et 17 en Guyane ou aux Antilles fran-
caises. Les patients nés au Brésil étaient fortement
représentéds, avec presque 25% des cas. La majorité
des patients résidait a Cayenne et ses environs, soit
45/72 (63%), suivie de Maripasoula (8/72, 11%) st
de Saint-Laurent du Maroni (4/72, 6%) (figure 5).

Diagramme de flux de I'étude rétrospective 2007-2014 de cas de leptospirose, hopitaux de Cayenne et de Saint-Laurent

du Maroni, Guyane
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lgM : sérologie Elisa IgM ; PCR : Polymerase Chain Reaction ; MAT : Test de micro-aggiutination ; CNR : Centre national de référence de la leptospirose.
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Particularités épidémiologiques
de la leptospirose en Guyane

En Guyane frangaise, temritoire recouvert a 98% par
de la forét équatoriale®, toutes les conditions sont
réunies pour le développement de la leptospirose,
notamment un climat caractérisé par des pluies
abondantes et des températures élevées toute
I'année, la présence de nombreux cours d'eau et des
contacts étroits avec les animaux domestiques et la
faune sauvage, notamment lors d’activités en pleine
nature telles que I'extraction d'or (orpaillage) et les
activités scientifiques ou sportives®2, 'abondance
des rongeurs réservoirs de la leptospirose en zone
urbaine et la forte croissance démographique urbaine
sont des facteurs favorisants supplémentaires .

Comme justement souligné dés 1940 par Floch et coll.,
la connaissance de cette infection est directement
liée & lintérét qu'y porte la communauté médicale
ainsi qu'aux moyens diagnostiques disponibles, et
la leptospirose est probablement plus fréquente qu'il
n'y parait en Guyane®". Aujourd'hui, la leptospirose
est reconnue comme un probléme de santé publique
majeur aux Antilles francaises, ol elle a fait I'objet
d'études et de développements techniques locaux,
alors qu'elle est toujours considérée comme anecdo-
tique en Guyane, ou peu de moyens lui sont dédiés.

Il existe probablement une sous-estimation de l'inci-
dence réelle de la leptospirose en Guyane. Les expli-
cations de ce phénomene sont multiples, d'ordre a la
fois clinique et microbiologique. En effet, |a leptospi-
rose, dans sa forme non sévére, a une présentation
clinique souvent aspécifique, associant de la figvre a
des douleurs multiples et, en biologie, un syndrome
inflammatoire avec une atteinte rénale et hépatique
inconstante et modérée. Les diagnostics différen-
tiels apparaissent particulierement nombreux en
Guyane : paludismes a Plasmodium falciparum et
P. vivax, fidvre Q, toxoplasmose amazonienne, arbo-
viroses épidémiques et/ou endémiques (dengue,
chikungunya, Zika et arboviroses plus rares telles
que les infections par les virus Tonate et Mayaro)**,
La fiavre Q, infection bactérienne due a Coxiella
burnetii, est le principal diagnostic différentiel de la
leptospirose, de par son incidence trés élevée en
Guyane, probablement la plus élevée au monde,
sa présentation pulmonaire dans plus de 90% des
cas et ses caractéristiques cliniques et biologiques
proches : fivre, syndrome algique, frissons, absence
de point d'appel évident a I'examen clinique et
présence fréquente au bilan biologique d'une throm-
bopénie et d'une élévation de la CRP et des tran-
saminases. Le diagnostic de leptospirose n'est que
rarement évoqué par les soignants en premiére inten-
tion du fait d'un possible manque de sensibilisation
a cette pathologie, contrairement aux diagnostics
cités précédemment et recherchés en routine face
a une fievre. En outre, il est probable que des cas
de leptospirose soient traités efficacement par I'anti-
biothérapie probabiliste devant un tableau infectieux
non spécifique d'allure bactérienne.

Si le diagnostic microbiologique du paludisme et de
la dengue peut étre fait rapidement (frottis sanguin,

antigénémie NS1, tests diagnostiques rapides), il n'en
est pour l'instant pas de méme pour la leptospirose.
La méthode diagnostique de référence a la phase
aigué (<7 jours) est la PCR, qui ne peut &tre réalisée
actuellement dans le département, retardant la
réception des résultats. A la phase plus tardive, le
diagnostic repose sur un test commercial Elisa IgM,
peu spécifique, mais dont le seull peut étre réajusté
par les biologistes en fonction de I'épidémiologie
locale, et confirmé jusqu'a récemment par MAT. Ce
dernier test nécessite souvent d'étre répété afin
d'évaluer la cinétique du titre des anticorps avant
d'affirmer ou non le diagnostic et d'identifier le séro-
groupe responsable de l'infection.

Modalités de surveillance et perspectives

La leptospirose n'étant pas une maladie a decla-
ration obligatoire, les données fournies annuelle-
ment par le CNR représentent jusqu'a aujourd’hui
'unique dispositif de surveillance spécifique. Mais
avec la multiplication des laboratoires réalisant
les examens diagnostiques, notamment la PCR sur
le sang et les IgM, passés recemment a la nomencla-
ture (c'est-a-dire remboursés par I'Assurance
maladie), et I'exclusion du MAT de la nomencla-
ture, le rendant désormais a la charge du patient,
les prélévements seront envoyés de fagon beau-
coup moins systematique au CNR dont les données
annuelles seront de moins en moins représentatives
de la veritable incidence de la maladie.

Une étape essentielle pour bien estimer l'incidence de
la maladie et pour un diagnostic rapide et optimal des
patients est la disponibilité immeédiate d’outils diagnos-
tiques, notamment de la PCR, sur le département. Des
acteurs de santé locaux et nationaux sont désormais
impliqués dans plusieurs projets visant a améliorer la
connaissance de la leptospirose et de son incidence
en Guyane, lls pamettront de mettre en place un
systéme de surveillance actif et pérenne. B
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Figure 6

Courbe de survenue des cas au cours de I'étude rétrospective et pluviométrie mensuelle moyenne entre janvier 2007

el décembre 2014
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Figure 7
Répartition annuelle des cas de leptospirese et moyenne de la pluviométrie mensuelle entre 2007 et 2014
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rapportée dans 79% des cas (23/29), notamment
la baignade en riviére forestiere (13/16), la proximité
de rongeurs avec le domicile (13/20), le jardinage (7/9)
et les travaux d'entretien extérieurs (7/9).

Parmi les 72 cas identifiés, 62 (86%) avaient été
pris en charge en hospitalisation, dont 12 (17%)
en reanimation, avec des critéres de gravité
habituellement reconnus dans la littérature (utilisa-
tion d'amines vasopressives et/ou ventilation méca-
nique et/ou necessité d'une épuration extra-rénale).
Parmi les autres atteintes séveres, on notait une
hépatite fulminante dans 2 cas (3%) et un syndrome

P R @x fﬁé

e Pluviométrie moyenne mensusls

hémorragique majeur dans 2 cas (3%). L'atteinte
pulmonaire était fréquente : les patients rapportaient
de la toux dans 47% (32/70) des cas, une anomalie
a l'auscultation était retrouvée dans 27% (19/71)
des cas et une anomalie parenchymateuse était
retrouvée chez 23 (36%) des 64 patients ayant béné-
ficié d'une radiographie thoracique. Trois personnes
(4%) étaient décédées. Le diagnostic de leptospi-
rose n'était évoqueé a la prise en charge initiale que
chez 14 patients, soit 20% des cas, mais 56 patients
(78%) avaient requ une antibiothérapie initiale, dont
85% par B-lactamines.
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Figure 4
Répartition selon la calégorie d'dge et le genre des 72 cas issus de I'étude rétrospective des hdpitaux de Cayenne
el de Saint-Laurent du Maroni, Guyane, 2007-2014
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La répartition annuelle des cas était fortement et
positivement corrélée a la pluviométrie (coefficient
de corrélation de Spearman rho=0,287, p=0,0046)
(figures 6 et 7). Du fait du caractére rétrospectif de
I'étude, les facteurs d'exposition étaient rarement
disponibles. Cependant, une activité professionnelle
a risque était retrouvée dans 64% (31/48) des cas,

notamment l'orpaillage ' (12/31) et les travaux publics
(7/31). Une activité extraprofessionnelle a risque était

O 'exploitation de I'or en Guyane est principalement cedle de I'or alluvial,
c'est-d-gire provenant des sédiments lssus de I'érosion de fa roche
contenant originellement ce métal précieux, qui expose les orpailieurs a
un contact permanent avec I'eau des rivigres amazoniennes.
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9.3. Epidemiology of human leptospirosis in French
Guiana (2007-2014), a cross-sectional study

Cet article, soumis au premier semestre 2017 a Eurosurveillance, est co-écrit en
premier auteur par Paul Le Turnier, interne de médecine interne et maladies infec-
tieuses du CHU de Nantes venu faire un semestre dans le service. Il s’agit d’'une
étude rétrospective a la fois épidémiologique et écologique transversale sur les cas
de leptospirose humaine diagnostiqués entre 2007 et 2014 dans les centres hospita-
liers Andrée Rosemon de Cayenne et Franck Joly de Saint Laurent du Maroni. Le
nombre de cas identifié y est beaucoup plus faible que celui rapporté par le CNR sur
la méme période, quoi que les cas soient identifiés a partir de cette méme base de
données, car les criteres d’inclusion microbiologiques sont tres stricts. Cet article
fournit également des données climatiques avec établissement d'une corrélation
entre pluviométrie, humidité et survenue des cas de leptospirose, et montre une ré-
partition diffuse des cas sur tout le territoire guyanais, tant le littoral que
I'intérieur. Cette étude a fait I'objet de communications orales et affichées dans plu-
sieurs réunions scientifiques, régionales, nationales et internationales (cf annexe) :
4emes Journées interrégionales de veille sanitaire des Antilles Guyane, novembre
2015, Fort-de-France, Martinique; 17émes Journées Nationales d'Infectiologie (JNI)
juin 2016, Lille, France et 26éme European Congress of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ECCMID), avril 2016, Amsterdam, Pays-Bas (Le Turnier,
Epelboin et al. 2015, Le Turnier, Epelboin et al. 2016, Le Turnier, Epelboin et al.
2016).
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La leptospirose en Guyane francaise :
1!. | 1% étude transversale multicentrique 2007-2014

Le Turnier P, Epelboin L', Mosnier E', Schaub R', Jolivet A2, Berlioz-Arthaud A%, Bourhy P*,

Picardeau M4, Demar M, Djossou F'
(1) Centre Hospitalier Cayenne ; (2) Centre Hospitalier Ouest Guyanais St Laurent du Maroni; (3) Institut Pasteur de Guyane Cayenne
Guyane Frangaise; (4) Institut Pasteur CNR Leptospirose Paris

\Introduction

La leptospirose est une zoonose cosmopolite avec une présentation clinique parfois aspécifique et une mortalité variable entre 1 et
‘20%. Son incidence mondiale augmente. Les travaux sur la leptospirose en Guyane Frangaise (GF) sont anciens et parcellaires.
'Objectif : Faire un état des lieux de la leptospirose en GF en décrivant sa présentation au niveau clinique, biologique, radiologique et
\évolutif,

Matériels et méthodes Classification des cas
Etude transversale Période d'étude: 2007 & 2014 * confirmés: PCR positive (sang, urine, LCR), séroconversion en
Multicentrique: CH Cayenne et St Laurent du Maroni Microscopic Agglutination Test {MAT) 2 200, séroascension
Screening des patients avec demande de diagnostic biologique MAT = 4 fois sur 2 échantillons ou MAT = 400.
de leptospirose (sérologie, PCR) * probables: MAT = 200, MAT = 100 avec séroconversion, MAT =
Analyse rétrospective des dossiers médicaux et appel par 100 avec séroconversion en IgM ou titre IgM 2 800,
téléphone pour compléter les données manquantes « exclus: MAT = 100 (positif) sans ascension entre 2 échantillons
Recueil standardisé puis anonymisé. ou sans IgM significatif ou avec autre diagnostic prouvé
Validation par comité d'éthique local, {possible cicatrice sérologique)

Résultats
|* 72 patients inclus sur période d'étude (7 ans) (cf flow chart) * Suspicion de leptospirose initialement dans seulement 20 % des cas |
+  Age médian = 39 ans extrémes : 16-82 * 62 (81%) hospitalizations, 12 (17%) en réanimation
«  Sex ratio H/F=6,2. * Antibiothérapie dans 56 (78%) cas; ff-actamines dans > 85% des cas
* Taux d'incidence = 4,1/10% habitants/an (rapportée / pop GF) * Mortalité hospitaliére = 4% (3 cas)

* A ladmission (fig 2): Exposition professionnelle potentielle dans 65% (311/48) : orpalllage |
- Clinique (fig. 2): syndrome algo fébrile fréquent, fréquence des en forét (12/48) ; Batiment et Travaux Publics (7/48)

signes respiratoires  {35%] ou digestifs aspécifiques * Séjour en forét , contact avec des rongeurs et baignade en riviere
- Biologie (fig. 3) : marqueurs inflammatoires, thrombopénie, retrouvés dans respectivement 23, 13 et 13 cas
cytolyse modérée (30%), peu d'ictére, Insuff rénale algue (43%)  * Sérogroupes présumés infectants variés, Icterohaemorragiae le +
| - Radiologie: Cliché thoracique anormal dans 48% des cas fréquent (cffigs)
Figure 4. Sérogroupes identifiés en MAT (n=50]
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» 1 étude multicentrique sur la leptospirose en GF : présentation initiale aspécifique [diagnostic différentiel vs arbovirose difficile)

» Sévérité certaine avec > 15 % d'hospitalisations en réanimation

#~ Incidence relativement faible vs Antilles (> 60/10%hab/an, Cassadou et al, Plos NTD 2016) mais critéres de définition des cas stricts,
sous-estimation des cliniciens, manque de moyens diagnostiques (absence de PCR sur place)

» Diversité des sérogroupes =>réservoir animal a définir (réle du biotope tropical sauvage?)

» Autres études nécessaires pour évaluer I'incidence, les facteurs pronostics et prédictifs de la leptospirose.
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9.4. Predictors of severe leptospirosis: a cross-sectional
study in French Guiana, 2007-2014

Cet article est une étude ancillaire de 'étude épidémiologique présentée au cha-
pitre précédent. Elle s’'intéresse plus précisément aux formes graves de leptospirose
ainsi qu’a ses facteurs prédictifs a Parrivée aux urgences. Cette étude a été présen-
tée aux 17emes Journées Nationales d'Infectiologie (JNI) juin 2016 sous forme d'une
communication affichée. Initialement rédigée sous la forme d'un article original de
3000 mots, elle a finalement été soumise sous la forme d'une correspondance dans le
journal Intensive Care Medicine (impact factor = Impact factor 2017 = 12.015), soit
500 mots, 5 références et 1 tableau. Des modifications substantielles ont été de-
mandées, transformant complétement 1’étude initiale. La version initiale est pré-
sentée 1ici ainsi que le poster présenté en 2016 aux Journées nationales
d’Infectiologie de Lille.
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Background

Leptospirosis is a worldwide zoonotic disease caused by bacteria of the order of spirochetes genus
Leptospira spp. Humans may be contaminated by direct or indirect contact with infected rodent-
urine, generally in close relation with aquatic environment. Whether the infection is reported
worldwide, the burden of leptospirosis is particularly high in tropical areas, where warm
temperature and humidity are favorable for its development in the ambient environment, and where
endemic cases are common. Its incidence has been recently reevaluated and it is estimated that
there are 1.03 million cases (95% CI 434,000-1,750,000) and 58,900 deaths (95% CI 23,800-95,900)
due to leptospirosis worldwide each year (Costa, Hagan et al. 2015). The highest estimates of disease
morbidity and mortality were observed in tropical areas such as regions of South and Southeast
Asia, Oceania, Caribbean, Andean, Central, and Tropical Latin America, and East Sub-Saharan
Africa. Thus, it is admitted as the most widespread zoonosis worldwide and an emerging and
neglected infectious tropical disease in many developing countries (Tubiana, Mikulski et al. 2013).




French Guiana is a French territory located on the North-Eastern coast of the South American
continent where than 95% of the surface is covered by the Amazonian rain forest and where about
230,000 inhabitants live (Food and Agriculture Organization of the United Nations 2010). The
animal and vegetal biodiversity is considered as one of the highest in the world. Unlike the French
Caribbean, leptospirosis was considered as rare in French Guiana, but recent data indicate that it is
probably misdiagnosed and it is more frequent than suspected before (Epelboin, Bourhy et al.
2017).The average number of cases was quite stable between 1996 and 2012 with a number of cases
between 4 and 18 per year, but since then it has progressively increased to 90 cases per year
(Epelboin, Bourhy et al. 2017).

Leptospirosis has a broad spectrum of clinical presentations sometimes limited to mild fever with
diffuse pains, difficult to differentiate from other acute febrile diseases present here, such as Q fever,
influenza, arboviruses or malaria (Epelboin, Chesnais et al. 2012, Epelboin, Boullé et al. 2013).
Severe manifestations occur in 5—15% of human infections and are: i) Weil’s syndrome (a triad of
jaundice, hemorrhage and acute renal failure) and severe pulmonary hemorrhage syndrome (SPHS)
(Tubiana, Mikulski et al. 2013). Prompt triage of high-risk patients is critical because complications
require intensive care, specific treatment and monitoring.

The objective of our study was to determine, on admission, the factors associated with the
evolution towards a severe form.

Material and Methods
Study design

An ancillary study was performed after across-sectional retrospective study conducted in the
two main hospitals of French Guiana from 1st January of 2007 to 30th September 2014 to describe
the main aspects the local epidemiology of leptospirosis.

Study population

Patients supported in the two main hospitals of French Guiana, Centre HospitalierAndrée
Rosemon of Cayenne and Centre Hospitalier de I'Ouest Guyanais of Saint Laurent du Maroni with a
suspected case of leptospirosis were closely screened (Figure 1). The suspicion of Leptospira infection
relied on a compatible clinical presentation and a request for leptospirosis biological diagnosis.
Patients were identified according to different sources. Positive biological diagnosis of leptospirosis
were obtained from the private laboratory Laboratoire Cerba (Cergy, France), for Leptospira
Polymerase Chain Reaction and anti-Leptospira IgM, and from the French National Reference
Center for Leptospirosis (FNRCL) database (Pasteur Institute, Paris, France) for IgM and
Microscopic agglutination test (MAT). FNRCL database started from 2007 whereas Cerba laboratory
database only started from 2010.

Inclusion criteria
A confirmed leptospirosis case was defined as
- a positive PCR in blood, urine, cerebrospinal fluid or biopsy
- and/or MAT seroconversion with a MAT titer superior or equal to 200
- and/or a fourfold increase of the MAT titer for paired sera
- and/or a MAT titer superior or equal to 400.

Probable leptospirosis cases didn’t match the previous criteria but had at least one serology with
a MAT titer equal to 200 and/or a positive MAT titer (=100) with or without MAT seroconversion
with IgM seroconversion in screening test before 2009 or a significant positive IgM titer (>80) at the
FNRCL after 2009.

Leptospirosis initial suspicion was considered if it was clearly written in the medical chart on
patient admission.
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The presumptive infecting serogroup was defined by the highest MAT titer detectable in the
latest serum sample. If MAT titers were equal for different serogroups, the presumptive infecting
serogroup was undetermined.

Exclusion criteria

Exclusion criteria were: cases with no available clinical information, age < 15 years, MAT
titers equal to 100 with no increasing titer between two paired sera, or no significant positive IgM in
the FNRCL database.

Data collection and definition of severity

A standardized form was completed retrospectively collect medical data from medical files in-
cluding demographic, clinical, biological, radiological, bacteriological data at admission?, and out-
come data.

Cases were then separated into two groups: severe cases and non severe cases. Severe lepto-
spirosis was defined by the presence of at least one of the following criteria: acute renal failure re-
quiring dialysis, shock treated with vasopressor agents and respiratory distress needing mechanical
ventilation, or death during hospitalization, after the simplification of the various criteria used in
the medical literature (table 1)(Dupont, Dupont-Perdrizet et al. 1997, Daher, Zanetta et al. 1999,
Doudier, Garcia et al. 2006, Spichler, Vilaca et al. 2008, Tubiana, Mikulski et al. 2013, Hochedez,
Theodose et al. 2015, Daher, Soares et al. 2016)

Non severe cases were defined as outpatients or patients hospitalized for milder forms of lep-
tospirosis that presented none of the complications listed above.

Statistical analysis

The continuous variables were described using median and interquartile range, and com-
pared using the Mann-Whitney test. The continuous variables of interest were categorized following
the laboratory cut-off values, or published values. Some variables were obtained: the variable birth
abroad was defined for a person born in a foreign country and a job at risk was constituted by jobs
with regular contact with animals, or water such as gold lining, building, veterinary, forest com-
mando soldiers, gardening.

They generally were dichotomized because of the small sample size. Oliguria was defined as
a urine output less than 400 mL daily. The severe forms were compared to non-severe forms in
bivariate analysis by bivariate logistic regression to identify the variables significantly associated
with severe forms. Variables with >10% missing data were excluded a priori from multivariate
analysis. All variables with a p value of <0.20 in the bivariate analysis were entered into a
multivariate logistic regression with a backward approach; the significance level was set at p< .05.
Adjusted odds ratios (ORa) are presented with 95% confidence intervals (CIs).

An analysis of the performance (sensitivity, specificity, positive and negative predictive val-
ues) of the biological variables obtained in multivariate analysis and the association of these criteria
was conducted in order to argue their interest in the early diagnosis of severity. The aire under the
curve (AUC) was calculated for each one to evaluate the more accurate association.

Statistical analyses were performed by using Stata software version 12 (StataCorp LP, Col-
lege Station, TX, USA).

Ethics

Phone calls were made, when possible, to complete the missing data and obtain the oral consent
of the patients. Patients’ medical records were then retrospectively reviewed, and all data collected
were anonymized in standardized forms according to procedures of the Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL the French information protection commission). Medical files of




both hospitals were declared to the CNIL, number of authorization 2068308. The study was
approved by the ethical comity of the hospital of Cayenne.

Results

During the almost eight-year study period, 72 patients were included, among whom, 55 (76.4%)
were confirmed cases and 17 (23.6%) were probable. Twelve patients met the criteria for severe cases
(2 probable and 10 confirmed cases) : requiring dialysis (n=7), mechanical ventilation (n=9), and/or
vasoactive drugs (n=10). Two severe complications were also described in patients but not included
in the severe forms because they didn’t meet the ICU inclusion criteria: fulminant hepatic failure
(n=2 ; 2.7%) and major hemorrhage (n=2 ; 2.7%). Three deaths were reported during the study peri-
od, representing a lethality rate of 3/72 = 4.2% (CI95% : -0.6-8.9%).

Anamnestic and clinical variables Not severe Severe OR IC95% p
(n=60) (n=12)
N (%) N (%)
Male gender 51/60 (85) 11/12 (91.7) 0.54
Age (median/IQ) 36.5(29-50)  41.5 (36.0- 0.15
57.5)

Age > 60 yo 6/60 (10.0) 3/12 (25.0) 0.15

Time between first symptoms and bio- 14/55 (25.5) 3/10 (30.0) 0.76

logical diagnosis >5 days

Birth abroad* 43/54 (79.6)  10/12 (83.3) 0.77

At risk job** 23/39 (58.9)  8/9 (88.9) 0.09

Diagnosis of leptospirosis initially sus- 12/54 (22.2) 2/12 (16.7) 0.67

pected by physician

Antibiotherapy prior to first emergency 7/54 (13.0) 1/12 (8.3) 0.66

room admission

Antibiotic regimen in the emergency 44/57 (82.6) 12/12 0.07

room (100.0)

Underlying comorbidities$ 11/58 (19.0)  3/11 (27.3) - - 0.53

Headache 44/58 (75.9) 5/12 (41.7) 0.23 0.50- 0.019
1.00

Diarrhea 16/58 (27.6) 8/12 (66.7) 5.3 1.2-26.5 0.009

Jaundice 8/56 (14.3) 3/12 (25.0) - - 0.36

Muscle pains 29/58 (50.0) 8/12 (66.7) 0.29

Nausea or vomiting 28/56 (50.0) 5/12 (41.7) - - 0.6

Oliguria 1/10 (10.0) 5/8 (62.5) 15  0.9- 0.019
785.6

Bleeding signs 2/53 (3.8) 2/12 (16.7) 5.1  0.32- 0.093
75.4

SBP < 90 mmHg 1/52 (1.9) 3/12 (25) 17 1.1- 0.003
908.9

T° > 38.5°C 34/55 (61.8) 6/12 (50.0) - - 0.45

Pulse > 90 /min 35/52 (67.3) 11/12 (91.7) 5.3 0.65- 0.091
243.2

Pulmonary auscultation abnormalities 16/59 (27.1) 3/12 (25.0) - 0.88

Alveolar syndrome on chest X-ray 11/53 (20.8) 6/12 (50.0) 3.81 0.82- 0.037
17.2

Table 3. Comparison of anamnestic and clinical variables in bivariate analysis of severe vs. non severe forms of
leptospirosis

*Birth abroad : born in a foreign country; **at risk job : jobs with regular contact with animals, or
water such as gold lining, building, veterinary, forest commando soldiers, gardening. $Underlying
comorbidities reported by the patients were epilepsia (n=2); high blood pressure (n=2); immunosup-
pressive therapy (n=2), chronic alcohol intake (n=7) and HIV infection (n=1). p : p-value; OR : Odds
Ratio; ORa : adjusted Odds Ratio
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Biological variables Not severe severe Bivariate analysis Multivariate analysis
(n=60) (n=12)
N (%) N (%)
OR 1IC P ORa 1IC 95% P
95%
PMN count > 7.5 G/L.  18/57 (31.6) 7/12 3 0.70- 0.08
(58.3) 13.7
Lymphocyte count < 14/51 (27.5) 6/11 3.17 0.67- 0.08 -
0.5 G/L (54.5) 15.18
Platelet count <100 13/59(22.0) 7/12 4.9 1.11- 0.11
G/L (58.3) 22.8
Haemoglobin< 12 10/58(17.2) 6/12 4.8 1.02- 0.014 9.8 1.6-60.2 0.014
g/dl (50.0) 21.8
Creatinine (pmol/L) 98 (81-130) 210.5 0.004
(median& 1Q) (160-
587.5)
Creatinine>110 pM 23/59 (38.9) 11/12 17.1 2.16- 0.001 19.5 1.8-211 0.015
(91.7) 760.9
ASAT and/or ALAT 2/59 (3.4) 2/12 5.7 0.36- 0.069
>10N (16.7) 84.0
Total bilirubin > 6/57 (40.5) 6/12 8.5 1.6- 0.001 6.7 1.2-37.4 0.029
50uM (50.0) 43.3
LDH > 500 UI/L 1/19 (5.3) 3/7 13.5 0.7- 0.018
(42.9) 746
CRP (mg/L) (med IQ) 152 (82.5- 298 0.014 -
218) (138-
329)
CRP > 150 mg/L 30/60 (50.0) 9/12 3 0.62- 0.11
(75.0) 18.6
Microscopic hema- 24/47 (51.1) 6/9 0.39 -
turia (66.7)
Leukocytes in Urine  25/54 (46.3) 6/9 0.26
(66.7)
MAT>800 15/52 (28.8) 3/11 0.92 -
(27.8)
Icterohaemorrhagiae 14/41(34.2) 5/9 0.23
vs. other serogroups (55.6)
Confirmed vs. prob- 45/60 (75.0) 10/12 0.54 -
able case (83.3)

Table 4. Comparison of biological variables in bivariate and multivariate analysis of severe vs. non severe forms

of leptospirosis

CRP : C-reactive protein, MAT Microscopic agglutination test; ASAT Aspartate Amino transferase;
ALAT : Alanine Amino transferase; LDH : lacticodeshydrogenase; PMN : polymorphonuclear; p : p-

value; OR : Odds Ratio; ORa : adjusted Odds Ratio

In bivariate analysis, no demographic nor anamnestic data were associated to the severe forms,
although “a job at risk” variable was close to the significance (Tablel). Among clinical signs and
symptoms, those associated with severe forms were: absence of headaches, diarrhea, oliguria, hem-
orrhagic signs, systolic blood pressure below 90 mmHg on admission and alveolar syndrome on chest

X-rays.
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Biological variables significantly associated with severity in bivariate analysis were anemia
(hemoglobin<12 g/dl), acute renal failure (creatinine level > 110umol/L), total bilirubin > 50 umol/L,
and lacticodeshydrogenase (LDH)> 500 IU/L (Table 2). CRP was significantly higher in patients with
severe forms (median 298 mg/L (IQ 138-329)), compared to mild forms (median 152 mg/L (IQ 83-
218)), p = 0.014).

In multivariate analysis, the variables independently associated with the evolution to a se-
vere form were hemoglobin< 12 g/dl; creatinine> 110pumol/L ; and total bilirubin > 50 umol/L (Table
2). Performances of the variables to predict, at the time of the admission, the evolution to a severe
form was calculated (Table 3). The predictive positive value and sensitivity were globally low when
using separate variables or used by couples, but with a relatively good negative predictive value. The
association of the 3 variables obtained by multivariate analysis offered good specificity PPV and
NPV but with low sensitivity.

Variable Sensitivity Specificity Positive Negative Area un-
(%) (%) predictive predictive der the
value (%) value (%) curve
creat>110 91.7 61.0 47.9 97.3 0.7634
Hb<12 50 82.8 37.5 88.9 0.6638
bili>50 50 89.5 50 89.5 0.6974
creat + bili 50 93.0 60 89.8 0.8282
creat + Hb 41.7 94.8 32.5 88.7 0.8448
bili + Hb 16.7 98.2 66.7 84.6 0.8095
3 variables 41.7 94.6 62.5 88.3 0.8817

Table 5. Evaluation of the score performances

Discussion

Severity and lethality in Latino-Caribbean regions with European resources

This is the first study conducted in the Amazonian region of the Guiana shield that aimed to de-
scribe the prognostic factors associated with leptospirosis. This retrospective study revealed a high
proportion of severe forms associated to leptospirosis in French Guiana with 16.6% of the patients
requiring ICU admission, but a limited lethality rate (4.2%). However, it is likely that severe forms
are artificially inflated in the present study. Indeed, until recently, leptospirosis was considered as
scarce in the area and was not included in the systematic etiologic investigations of isolated fever
cases, dengue-like syndromes, i.e. fever accompanied with diffuse muscle and/or joint pain and/or
headaches, or febrile respiratory presentations (Epelboin, Bourhy et al. 2017). Thus, mild forms of
leptospirosis were probably frequently misdiagnosed. Recent publications showed a much higher
incidence of leptospirosis than previously believed in French Guiana with an incidence between 11
and 39 cases per 100,000 persons per year (Centre National de Référence de la Leptospirose 2015).
On the contrary, it is likely that severe forms are more frequently diagnosed, because more system-
atic tests are performed for patients with septic shock, acute kidney failure, febrile jaundice and fe-
brile impairment of the central nervous system in the ICU. Thus, whether severe forms are better
diagnosed (numerator) than mild forms (denominator), the true proportion of severe leptospirosis is
probably lower than our results suggest. On the other hand, the contrast between the elevated fre-
quency of severe forms and the low level of lethality may be partly explained by European means
and resources in Cayenne Hospital, especially for the intensive care. Indeed as French Guiana is a
French overseas territory and and an Ultraperipheric Region of European Union, human and mate-
rial resources are closer to European norms than those of the neighboring low income countries.
There are few variations in the proportion of severe cases in two recent publications in the French
Caribbean. Thus, in a 3 year-period study in Martinique, 11.2% of 102 included confirmed cases had
severe forms (i.e. vasoactive drugs, dialysis, bleeding requiring blood transfusion, mechanical venti-
lation, death) (Table 4) (Hochedez, Theodose et al. 2015). No death was reported. In a 2 year period
study performed in Guadeloupe including 168 inpatients, severe forms, defined with the same crite-
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ria than in our study, represented 16.2% of the cases (Herrmann-Storck, Saint-Louis et al. 2010). A
study performed in New Caledonia, a French Overseas territory located in the Pacific Ocean area,
the proportion of severe cases was much higher with 40.3% of the cases, but with broader severity
definition criteria, including alveolar hemorrhage, bleeding requiring blood transfusion, in addition
to the criteria used in our study (Tubiana, Mikulski et al. 2013).

The lethality rate appears to be higher in developing countries such as Brazil, Puerto Rico or In-
dia, ranging from 13 to 26% (Goswami, Goswami et al. 2014, Daher, Soares et al. 2016, Sharp,
Rivera Garcia et al. 2016). Severe cases of leptospirosis need expensive intensive care facilities for
patients support such as hemodiafiltration, mechanical ventilation for acute respiratory distress
syndrome management, which, in contrast with the French Overseas territories, are not as easily
available in many resource limited countries. Again we must emphasize that lethality results are
quite delicate to compare, because of the great heterogeneity between study criteria, methods, and
settings.

Predictors of severe forms

In the present study, none of the demographic and anamnestic data significantly differed be-
tween severe and simple cases. Thus, gender, age, presence of underlying comorbidities, and being
born abroad were comparable in both groups. A recent study revealed that fatal cases of leptospirosis
were more often sent home after their first medical visit, thus suggesting that an inappropriate re-
ferral could be associated with a poor outcome in leptospirosis (Sharp, Rivera Garcia et al. 2016).
Nevertheless, in our study, the initial suspicion of the diagnosis of leptospirosis by the physician,
and the absence of antibiotic initiation in the emergency room were not associated with a poorer
prognosis.

The severity of the clinical picture may thus be due more to the bacterium virulence and/or to
bacterial load in the bloodstream than the underlying conditions, as previously found in Martinique
(Hochedez, Theodose et al. 2015). In our study, the Icterohaemorrhagiae serogroup represented 34%
of non severe cases versus 55.6% in severe cases. This tendency was not significant but the analysis
1s difficult considering that only 9 severe cases had an identification of their presumptive infective
serogroup. In other studies the serogroup Icterohaemorrhagiae has not been linked to more severe
forms (Dupont, Dupont-Perdrizet et al. 1997, Daher, Zanetta et al. 1999, Abgueguen, Delbos et al.
2008, Spichler, Vilaca et al. 2008, Tubiana, Mikulski et al. 2013, Daher, Soares et al. 2016), but in
Martinique and Guadeloupe, it was associated with severity (Herrmann-Storck, Saint-Louis et al.
2010, Hochedez, Theodose et al. 2015). In two studies performed in French Overseas territories, lep-
tospiremia level, determined by quantitative PCR was associated with severe forms (Tubiana,
Mikulski et al. 2013, Hochedez, Theodose et al. 2015). This promising diagnosis and prognostic tool
is not yet available in French Guiana and was not tested in the present study.

We reviewed papers studying prognostic factors of severe leptospirosis in the medical literature
in the past 20 years in Latin America, France, French territory, excluding Asian studies (Table 4)
(Dupont, Dupont-Perdrizet et al. 1997, Daher, Zanetta et al. 1999, Doudier, Garcia et al. 2006,
Abgueguen, Delbos et al. 2008, Spichler, Vilaca et al. 2008, Herrmann-Storck, Saint-Louis et al.
2010, Tubiana, Mikulski et al. 2013, Hochedez, Theodose et al. 2015, Daher, Soares et al. 2016). The
prognostic factors associated to severe forms widely varies from a study to another. Indeed, inclusion
criteria, study population, severity criteria definition are very different (table 3). Some hypothesis
may be stated. Medical practice and resources differ from a region to another as well as antibiotic
use, which may impact the evolution of the patients. Differences between populations and health
care systems may lead to different triage of high-risk patients and ICU admission which may bring
different results.

Clinical relevance and implications

The factors independently associated with severity in French Guiana were hemoglobin <12 g/dl,
creatinine> 110 pmol/l, and total bilirubinemia> 50umol/l. Acute kidney failure and hyperbiliru-
binemia are obvious predictive factors of severe forms, are they are part of the definition of the his-
torical form of the infection, Weill’s diseases (Bharti, Nally et al. 2003, Haake and Levett 2015). Low
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hemoglobin level is less easy to understand, but may reflect occult bleeding and inflammatory ane-
mia. On another hand it is interesting to note that low platelet count was not identified as an early
predictor of evolution to severe disease. It is quite surprising as this variable has been found to be
predictive of severe cases in most of other studies (Abgueguen, Delbos et al. 2008, Spichler, Vilaca et
al. 2008, Herrmann-Storck, Saint-Louis et al. 2010, Tubiana, Mikulski et al. 2013, Hochedez,
Theodose et al. 2015, Daher, Soares et al. 2016, Sharp, Rivera Garcia et al. 2016).

Renal damage may reflect either the impact of circulatory failure or the beginning of the late
phase of the disease, even though the comparison of the delay between onset of disease and admis-
sion revealed no significant difference between the two groups in our study. Furthermore, diarrhea
was significantly associated with severe forms in bivariate analysis, which may have fostered the
functional kidney failure. This variable was not entered into the multivariate model because of its
lack of fiability, linked to the retrospective nature of the study. Despite this, it may be taken into
account by the physician at the admission to the emergency room, insomuch as diarrhea is a quite
frequent symptoms of this disease, as reported in previous studies (Echeverri-Toro, Penagos et al.
2017). The absence of association between delay before antibiotherapy and severe and/or fatal out-
come has already been described (Abgueguen, Delbos et al. 2008, Hochedez, Theodose et al. 2015,
Weeratunga, Fernando et al. 2015). A significant role played by host susceptibility and not only the
natural course of infection could therefore be suspected for those patients with severe early
forms(McBride, Athanazio et al. 2005).

Because in a febrile context, the biological criteria identified here suggest signs of unspecific sep-
sis physicians should therefore start a wide spectrum antibiotherapy covering leptospirosis such as
ceftriaxone (Panaphut, Domrongkitchaiporn et al. 2003, Faucher, Chirouze et al. 2014). The combi-
nation of the three variables simple and easily available parameters, hemoglobin, creatinine and
bilirubin, may help to guide the decision of hospitalization, initiation of antibiotic regimen, and dis-
cuss ICU admission for close monitoring of patients suspected of leptospirosis. Nevertheless, the
score needs to be more sensitive than specific at the admission to the emergency room, so isolated
variables such as anemia, renal insufficiency and jaundice may be warning signs for physicians and
may lead to a particular attention and prohibit an early discharge from the hospital.

Limitations of the study

The results of this study must be interpreted in terms of its biases. Thus, the limited sample
size, the retrospective form of the study, the probable better diagnosis of the severe forms than mild
forms may lead to a cautious interpretation. This may encourage the implementation of more sys-
tematic research of leptospirosis in front of a clinical picture of isolated fever or febrile respiratory
signs in order to obtain more accurate tools to identify severe forms of the infection.

Conclusion

This is the first study of the factors of severity of leptospirosis in the Amazon region. Leptospiro-
sis is far more frequent in French Guiana than previously thought and leads to severe forms and
deaths. Clinicians must be aware of this epidemiology and must identify incoming patients at risk of
severe complications and death. Despite its retrospective and small sample size, the present study
shows that the combination of 3 simple parameters hemoglobin, creatinine and bilirubin, may help
to guide the decision in patients presenting with a possible case of leptospirosis. In the future, a
larger sample size and additional explanatory variables such as quantitative PCR may help to refine
our ability to identify patients most at risk of severe complications of leptospirosis.
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Table 6. Summary table of papers studying prognostic factor in leptospirosis

AKT: Acute kidney insufficiency; MAT: Microscopic agglutination test; EIA IgM: Enzyme immunoassay for detection of immunoglobulin M; PCR : Polymerase

Chain Reaction; NA : not available
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9.5. Severe leptospirosis in Morocco: comparative data
from the Amazonian area

A la demande de I'éditeur en chef d’ Intensive Care Medicine, le Pr. Elie Azou-
lay, '’étude présentée précédemment a été modifiée apres soumission, et des nou-
velles statistiques ont été réalisées de facon a orienter l'article sur la comparai-
son entre les formes séveres de Guyane (n=12) et celles de 100 patients hospitali-
sés en réanimation au Maroc pour leptospirose sévere. Les résultats sont intéres-
sants, puisqu’ils montrent, entre autre, des formes ictéro-hémorragiques plus
fréquentes en Afrique du Nord qu’en Amazonie, mais avec plus d’atteinte respira-
toire sévere en Guyane. En outre, malgré des moyens financiers et technologiques
plus avancés ici qu'au maroc, on constatait un taux de mortalité en réanimation
équivalent (Epelboin, Le Turnier et al. 2017).
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Dear Editor,

We read with interest the article by Abidi and colleagues
on severe leptospirosis in Morocco that was recently
published in [ntensive Care Medicine [1]. Leptospirosis
is a cosmopolitan zoonosis caused by Leptospira sp. and
is associated with significant mortality in tropical regions
[2]. Tt has rarely been studied in the Amazonian area and
wis considered to be anecdotic until recently in French
Guiana, a French overseas department in South America
[3]. The aim of our study was to determine the variables
associated with the evolution of the disease towards a
severe form at admission and to compare severe cases
from both countries,

A retrospective study was conducted which involved
patients admitted to either of the two main hospitals of
French Guiana between 1 January 2007 to 30 September
2014, Leptospirosis was confirmed based on: (1) posi-
tive PCR assay result in the blood, urine or cerebrospinal
fluid, or positive biopsy findings; and/or (2) seroconver-
sion based on the microscopic agglutination test (MAT),
with a MAT titer of = 200; and/or (3) a fourfold increase
of the MAT titer in paired sera; and/or (4) a MAT titer
of = 400. Patients with probable leptospirosis had at
least one serology test with a MAT = 200 and/or a posi-
tive MAT titer (=100) with or without MAT seroconver-
sion, with immunoglobulin M (IgM) seroconversion in
a screening test or a significant positive 1gM titer (>80).

*Cormespandence, epelbaincrhiphotmall fr

! Infectious and Tropical Diseases Department, Centre Hospitalier Andrde
Rosernan, Avenue s Flamboyants, 97300 Cayenne, French Guiana

Ful author Information Is avallable at the end of the anicle

Take-home message: Leptosioss |5 a potentially Ife-threatenng
bacterial dsease associated with a hagh frequency of severs cases and
deEsth despite modem Intemnshe Care procedutes os found in French
Gulana. Acute respiratory failluee Is maoee frequent in French Guiana while
Jaundice and hemarrhage are more fraquent in Morocca

@_ Springer

Patients for whom no clinical information was avail-
able, < 15 vears of age, MAT of < 100 or no significant
IgM were excluded. Confirmed and probable cases were
included in the analysis. Patients were then separated
into two groups: those with non-severe disease and
those with severe disease; the latter were defined by the
presence of acute renal failure requiring dialysis, shock
treated with vasopressor agents, respiratory distress
requiring mechanical ventilation and/or death during
hospitalization. We first compared patients with severe
disease to those with non-severe disease. In a second
analysis we compared severe patients hospitalized in
ICUs in French Guiana and Morocco, respectively.

A total of 72 patients were included in the analysis,
among whom 12 (16.6%) presented severe forms of the
disease, Martality was 4.2% (three cases). Results of the
bivariate analysis are presented in Table 1. Acute respira-
tory failure was more frequent among patients admitted
to the intensive care units (ICUs) in French Guiana, while
jaundice and hemorrhage were more frequent among
admitted to 1CUs in Morocco. Surprisingly, irrespective
of 1CU mortality, vasopressor, mechanical ventilation
and renal replacement therapy were applied more sys-
tematically in French Guiana than in Morocco,

This is the first description of patients with severe
Leptospirosis from the Amazonian area, The results
vary widely from previous studies because of the het-
erogeneity of the inclusion criteria, study populations
and severity criteria [4], Patient fatality rate was globally
lower than that in other Latin American countries [5].
One partial explanation for this difference may be asso-
ciated with French Guiana being a French territory with
human and material resources that are closer to Euro-
pean norms than those of neighboring countries with
far fewer resources, especially in terms of intensive care
procedures, such as dialysis, mechanical ventilation and
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Table 1 continued

CHP > 150 mgA 912 {75.0%) 060500 3
Microscopic hematuria 69 (66,7%) 24/47 (51,1%)

MAT > 800 3/11 27.8%) 15/52 (28.8%)
Icterchasmorhagiae ve 5/9 (55.6%) 14/41 (34.2%)

other serogroups

Confirmed vs. probable 10702 (B3.3%)  A5/60 (750%)
Vasopressars 10/02(833%) /60 (0%}

Dialysts 7412 (S83%) Qa0 (0%}
Mechanical ventilation 12 (75.00) V60 (0%

U mortality 3/12 (25%) N60 (0%)

262-186 il - - - -
a3 - - E -
002 - = - -
0 - = = =
054 - - - -
<0001 11/100(M%) 380 60-3092 < 0001
<0001 4100 (%) 310 58-2021 <0001
<0001 1W/I00MY) 230 49-1523 <0001
<0001 23100 (23%) - - !

Data in tabée are peesanted as the number with the percentage in parenthesis, 25 the mean £ standard devdation or as the median with the Interquartile range in

square brackets, as appropeiate

SHP Systolic blood peossure, PMN polymorphamuciear leukocytes, ASAT aspartate aminotransfecase, ALAT alanine aminatransferase, LOH lacticodeshydiogenase, CRP

C-reactive pratein, MAT microscopic aggiutination test, NA not availabie

* Odds ratlo was calculated with Fischer's exact test for qualitative variables

" Professional exposure in Morocco: wegetables, poultry or fish merchants, dustmen or plumbers, laborers, ar fanmess. Professional exposurs in French Guiana: jobs
with regular contact with arsmals or with water, such as gold lining, butlding, veterinary, forest commando soldbers, gardening

© Underlying comerbiditios reparted by the patients were epliepsy (1 = 21 high blood peessure (n = 21, immunasuppressive thempy (1 = 21 chwonic alcohol intake

{n = 71 and human iImmunodeficiency virus mfection (n = 1}

' Neurotogcal signs In French Gusana: mental confusion and/or stroke; in Moeocco: stupor

* Caugh or dyspnes or crackdes an pulmonary auscultation or hemoptysis and lung mfbltrates on chest Xoray

vasopressor management. To the contrary, ICU mortal-
ity was comparable to that in Morocco, Despite its ret-
rospective design and small sample size, with subsequent
wide confidence intervals, the study shows that emer-
gency department physicians need to recognize patients
that require a critical care environment early in the dis-
ease course due to the risk of these patients developing
“severe” disease. The clinical presentation of severe lepto-
spirosis differs between North Africa and the Amazonian
area, possibly due to different strains of infectious agent.
The large contrast in intensive care procedures between
both ICUs raises a number of questions.
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9.6. Projets d’études et études en cours sur la leptospi-
rose en Guyane

Forts de I’émulsion scientifique suscitée par de nouvelles données concernant la
leptospirose en Guyane, un séminaire a été organisé conjointement par la CIRE An-
tilles Guyane, le CHAR et Santé Publique France qui s’est tenu en septembre 2016.
L’état des lieux des connaissances a été fait, et différents projets ont été évoqués
(Annexe 1)

9.6.1. Identification de criteres cliniques et biologiques
permettant de différencier la leptospirose de la dengue

La leptospirose, dans sa forme non grave a une présentation clinique difficile-
ment distinguable d’autres maladies infectieuses, notamment a transmission vecto-
rielle, telle que le paludisme ou les arbovirus comme la dengue. Si le diagnostic de
paludisme est rapidement disponible soit par frottis goutte épaisse, soit par un test
de diagnostic rapide, ce n’est pas toujours le cas pour la dengue dont le TDR n’est
pas toujours disponible, sans compter d’autres arbovirus présents de facon endé-
mique ou épidémique en Guyane (Epelboin, Douine et al. 2016, Mutricy, Epelboin et
al. 2017, Mutricy, Epelboin et al. 2017). Le projet de mener une étude comparant la
présentation clinico-biologique de la leptospirose a celle de la dengue, comme cela a
été fait antérieurement pour comparer d’autres pathologies, dengue et paludisme,
chikungunya et dengue, virus tonate et dengue a été projetée (Epelboin, Boullé et
al. 2013, Bonifay, Vesin et al. 2017). Cette comparaison a déja été faite mais jamais
publiée par une équipe néo-calédonienne (Lacassin, Blanchon et al. 2003). Pour
notre étude, un groupe témoin de patients ayant été pris en charge pour une dengue
lors de I'épidémie de 2013 et diagnostiqués par dosage de 'antigéne NS1 a été cons-
titué (2 témoins pour 1 cas) de facon a procéder a une comparaison en analyse bi- et
multivariée pour identifier les variables significativement associées a la leptospi-
rose.

9.6.2. Recherche de Leptospira dans I’environnement

Une étude a été menée de concert avec I'Institut de Recherche et de Développe-
ment (IRD) de Cayenne, équipe constituée de Rodolphe Gozlan, Marine Combe et
Camilla Velvin et le CNR de la leptospirose avec Pascale Bourhy, et le CHAR. Cette
équipe travaille actuellement, entre autre, sur la recherche d'une autre bactérie
d’'intérét, Mycobacterium ulcerans, a I'origine de I'ulcere de Buruli (Combe, Velvin et
al. 2017, Douine, Gozlan et al. 2017). Une partie de leur travail est consacré a la
recherche de cette bactérie dans des sources aquatiques de 'environnement. Il a été



décidé d’associer les équipes et de s'intéresser a la présence de Leptospira sp. dans
Ienvironnement. Pour ce faire, les adresses des patients ayant été diagnostiqués
pour une leptospirose au CH de Cayenne de 2014 a 2017 ont été récupérées puis
anonymisées, et des prélevements d’eau et de sédiments ont été réalisés autour de
ces adresses et une PCR Leptospira sp. réalisée. Les premieres données, non encore
publiées, semblent montrer une large distribution des acides nucléiques de leptos-
pires dans I'environnement aqueux de I'lle de Cayenne, ce qui est une nouveauté
pour la Guyane (Figure 14). Cela corrobore avec des études anciennes montrant un
taux de portage de la leptospirose par les rats de Cayenne élevée (~30%) mais entre
en contradiction avec les idées recues qui laissaient penser que le sol alcalin guya-
nais n’était pas propice au développement e la bactérie (Duchassin, Lataste-Dorolle

et al. 1965).
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Figure 12. Prévalence et répartition de la Leptospirose en Guyane, a partir de données obtenues de 2015 a 2017

(source IRD).

Echantillonnage de sédiments et d’eau. Carte de la Guyane : localisation des sites aquatiques, en zone rurale et en
zone urbaine, testés par qPCR pour la présence de 'ADN de leptospires (target Lipl.32). Tous les sites ruraux sont sortis
négatifs, excepté le site Jodo positif en février 2017 uniquement (Figure 15). Zoom sites ruraux et urbains : en haut a droite.

Zoom sites urbains : en bas a droite, Cayenne ; Rémire-Montjoly ; Matoury.
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Figure 13. Prévalence et répartition des prélévements positifs et négatifs pour la leptospirose en zone urbaine :
septembre 2016-juillet 2017.

Résultats préliminaires :

- Au total, 50 échantillons urbains (eau et sédiments) ont été testés pour I'ADN
de la leptospirose par qPCR ciblant le gene LipLi32 (les leptospires pathogénes
cibles uniquement), de septembre 2016 a juillet 2017 dans la région de
Cayenne.

- Parmi ces 50 échantillons urbains, 20 échantillons ont été trouvés positifs pour
Leptospira (40% de positivité ; IC95% 26-54%).

- En septembre 2016, 6 échantillons ont été testés et seulement 1 échantillon a
été trouvé positif (16,6%).

- En octobre 2016, 34 échantillons ont été testés et 2 échantillons ont été trouvés
positifs (5,9%).

- En février 2017, 36 échantillons ont été testés et 17 échantillons ont été trou-
vés positifs (47,2%).

- En mai et juillet 2017, les prélevements doivent doit étre testés

- Au total, 30 échantillons ruraux (eau et sédiments) ont été échantillonnés de
novembre 2015 a mars 2017 le long du littoral.

- Un seul échantillon (eau provenant de Jojo, F16) a été trouvé positif pour Lep-
tospira en février 2017.



Ces résultats suggerent que:

1. Leptospira est un agent pathogene principalement trouvé dans les zones urbaines
de la Guyane francaise, a proximité immédiate de I'endroit ou vivent les gens

2. La bactérie a été trouvée dans l'eau stagnante et sale, ou les rongeurs peuvent
facilement accéder ou méme résider

3. La leptospirose se trouve presque «partout» dans les zones urbaines, ce qui sug-
gere que la maladie pourrait étre largement transmise, éventuellement par le ré-
servoilr de rongeurs

4. Des sites environnementaux positifs ont été trouvés a proximité de cas humains

5. La leptospirose semble se concentrer de maniere préférentielle pendant la saison
des pluies (c'est-a-dire que les sites échantillonnés en février présentent les taux de
positivité les plus élevés)

9.6.3. Recherche d’un réservoir animal en Guyane

Plusieurs projets sont envisagés pour la recherche d'un réservoir animal tant
dans la faune sauvage que dans le cheptel, sans réelle avancée a ce jour, depuis le
séminaire leptospirose qui s’est tenu en septembre 2016 au CHAR (Annexe 1).

Néanmoins, une collaboration entre I'IPG et le CNRL a permis d'analyser en PCR
52 prélevements de reins de souris et de rats (Mus musculus et Rattus rattus) cap-
turés en Guyane (Cayenne, Rémire-Montjoly et Cacao) par 1'équipe de Benoit de
Thoisy. Malheureusement, tous les échantillons sont sortis négatifs avec une tech-
nique PCR en temps réel tres sensible (16S). Les quelques « douteux » ont été sé-
quencés mais ce ne sont pas des leptospiroses. Plusieurs hypothéses ont été évo-
quées face a ce résultat:

- les ADN étaient trop anciens (2010 a 2013), ils ont peut-étre subi plusieurs états
congélation/décongélation (par expérience 'ADN de Leptospira se dégrade méme
congelé si il est en faible quantité)

- un défaut de rendement de la méthode d’extraction des ADN a été évoqué

- la présence d’'inhibiteur est un probleme rencontré régulierement sur les

- tissus, quil a été tenté de résoudre en diluant les ADN, sans amélioration.

- les rongeurs ne seraient pas réservoir de leptospirose en Guyane ! Mais peu pro-
bable, ce serait un scoop!

9.6.4. Etude d’'incidence prospective

Un projet d’étude a vu le jour en collaboration avec la CIRE (Cellule Inter Régio-
nale d’Epidémiologie) Guyane, notamment Marion Petit-Sinturel et Vanessa Ardil-
lon. L’objectif était, en s'inspirant de 1’étude réalisée en Martinique et en Guade-
loupe, de rechercher de facon exhaustive la leptospirose aussi bien dans les 3 hopi-
taux de Guyane, que dans les Centres Délocalisés de Prévention et de Soins et en




cabinets de ville devant tout syndrome fébrile, afin d’établir la « véritable » inci-
dence de cette zoonose en Guyane. Si plusieurs réunions d’initiation du projet ont
bien eu lieu, ce projet est actuellement en stand-by, depuis que la principale interlo-
cutrice a la CIRE Guyane a quitté définitivement le département. Le projet doit
normalement étre relancé d’ici la fin de 'année 2017.

9.6.5. Projet « Traitement court de la leptospirose non
compliquée dans les territoires d’outre-mer »

Il s’agit d'un projet monté par le Pr. André Cabié, du CHU de Martinique, dans
le cadre d'un PHRC régional voire national, visant a comparer un traitement court
(3 jours) vs. un traitement standard (7 jours) dans le traitement de la leptospirose
dans les territoires doutre-mer (Martinique, Guadeloupe, Guyane, Réunion,
Mayotte) compliquée. Une premiére réunion scientifique pour formaliser la partici-
pation de la Guyane a eu lieu en juin 2017 a Saint Malo.

9.7. Vulgarisation scientifique

Si1 la recherche scientifique est essentielle, ses résultats restent trop souvent ré-
servés a une élite scientifique et médicale. Une saison en Guyane est un magazine
sur la Guyane, et toutes les Guyanes depuis 'Amazone jusqu'a 1'Orénoque et aborde
des sujets variés tels que biodiversité, conservation, culture, société... C'est un se-
mestriel qui parait depuis 2008 et qui est vendu en Guyane et en Métropole et lu
par un trés grand nombre de lecteurs. Depuis juin 2015, est publiée dans chaque
numéro la « Chronique néotropicale de Doc Lucho », une chronique de vulgarisation
scientifique et médicale traitant de différentes pathologies rencontrées en Guyane,
et sur lesquelles beaucoup d’idées fausses et mauvaises informations circulent : ar-
bovirus, zika, morsures de serpents, fievre Q et leptospirose. Pour ces chroniques,
jutilise les talents d’'une jeune mangaka (dessinateur de manga) pour les illustra-
tions satiriques. Voici ici la chronique consacrée a la leptospirose (Epelboin and
Sibille 2017).



Les tropiques
en proie
a la maladie du rat

La leptospirose. Jusqu'ici peu connue en Guyane,
il s'agit d'une infection bacténenne faisant partie
des zoonoses, ces maladies qui se transmettent
des animaux vertébrés aux humains. En Ame-
rique latine, de nombreuses espéces peuvent étre
infectées, mais surtout des mammiléres comme
des félins, primates et divers ruminants, sauvages
et domestiques. Et, ce n'est pas constamment la
faute des moustiques, les rongeurs jouent un role
particulizrement important dans la transmission
de la maladie puisqu’ils sont porteurs sans étre
malades et ils transmettent la bactérie 3 'Homme
et aux autres mammiféres, La contamination se fait

la plupart du temps par contact avec [urine de rat.
Dans les jardins ou au bord des cours d'eau, il suffit
de se faire un petit bobo sur des branchages ou des
rochers utilisés par des rongeurs comme toilettes
publiques.

Linfection par celle bactérie, qui survient environ
une semaine aprés la contamination, peut donner
une gamme trés large de symptomes. Ainsi dans
sa présentation la plus bénigne, qui est aussi la
plus courante, elle peut se traduire par une figvre
accompagnée de maux de téte et de courbatures.
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Elle est alors peu discernable d'autres maladies
infectieuses telles que la dengue, le paludisme

ou la figvre 0. Méme suite 3 une prise de sang, le
diagnostic de certitude est difficile. La recherche
d’ADN de la bactére n'est pas disponible facilement
en Guyane. La présence d'anticorps spécifiques
au-dela de 7 jours apporte cependant une aide
précieuse, quoique souvent tardive.

La maladie peut aussi se présenter sous une
forme plus grave, touchant alors intensément
les reins, les poumons et le foie. Lenjeu est donc
de savoir évoquer la maladie précocement et de
débuter les antibiotiques méme en ['absence de
test diagnostique positif. Néanmoins, la décision
de débuter des antibiotiques doit étre réfléchie.
Mettre des antibiotiques a un patient ayant en fait
une dengue ou un paludisme peut étre inutile, voire
carrément délétére.

La leptospirose existe partout dans le monde.
Elle prospére particulierement dans les contrées
tropicales, ou elle se délecte du climat chaud et
humide. Elie y est particulizrement redoutée en cas
d'inondations ou cyclones. En dehors de ces cas
extrémes, on observe des cas sporadiques chez les
amateurs de rafting, trail, et autres actwvités aqua-
tiques, mais aussi chez les adeptes de jardinage
nu-pied.

Cette infection bactérienne est de notoriété
publique dans la France de |'Outre mer, que ce soit
dans l'océan Pacifique, locéan Indien et et les Ca-
raibes. En Guyane, en revanche, elle est considérée
comme rare, Des études récentes laissent pourtant
a penser que cette assertion ne serait pas juste et
qu'elle serait plus fréquente qu'on ne le croyait. Il
est probable que dans les années 3 venir, la sen-
sibilisation de la population guyanaise et la mise
en place de technigues diagnostiques appropriées
permettront d'évoquer plus systématiquement cette
infection.

Texte de Loic Epelboin, médecin infectiologue
Centre hospitalier de Cayenne
lllustrations de Max Sibille






10. LA FIEVRE Q

10.1.  Généralités sur la fievre Q

10.1.1. Historique

La premiere description de la fievre Q remonte a 1935, quand le Dr. Derrick
investigua une épidémie de fievre non documentée parmi les ouvriers des abattoirs
du Queensland, en Australie (Derrick 1937). Face a ce mystere, il nomma alors cette
maladie @ fever pour query , inconnue. Apres l'inoculation a des cobayes de sang et
d'urine de patients, l'agent responsable fut isolé et nommé Rickettsia burnetii
(Burnet and Freeman 1937). A la méme époque, 'agent fut également isolé dans des
tiques des montagnes Rocheuses, qu'ils considérerent initialement comme une
rickettsie non pathogene (Davis and Cox 1938). C'est a l'occasion d'infections
survenues parmi le personnel du laboratoire que le Dr Dyer 1'identifia comme étant
R. burnetii. En 1948, sur la base des différences cliniques (absence d'éruption, test
de Weil-Felix négatif), épidémiologiques (absence de nécessité d'un vecteur
arthropode) et bactériologiques (résistance du germe) de R. burnetii par rapport aux
autres bactéries du genre Rickettsia, on proposa la création d'un nouveau genre
bactérien, Coxiella, comportant une seule espece : Coxiella burnetii (Cb). (Philip
1948)

10.1.2. Bactériologie
10.1.2.1. Taxonomie de Coxiella burnetii

Cb partage plusieurs propriétés avec les rickettsies, telles que son caractére non
cultivable sur milieu usuel, son isolement a partir de tiques, sa petite taille ou son
caractere intracellulaire stricte et a donc pendant longtemps été classée dans la fa-
mille des Rickettsiaceae, ordre des Rickettsiales (cf. fig. 1). Elle s’en distingue cepen-
dant par de nombreuses caractéristiques biologiques, comme son contenu en gua-
nine et cytosine de 43%, sa grande résistance dans le milieu extérieur avec une
forme pseudo-sporulée, sa croissance dans le phagolysosome et des caractéristiques
cliniques telles que le test sérologique de Weil-Félix négatif, 'absence d’éruption
cutanée et une réponse thérapeutique différente. Les dernieres études phylogéné-
tiques, basées sur ’étude de la séquence de ’ARN ribosomal 16S, ont montré que le
genre Coxiella (dont le seul représentant est Cb) appartient au groupe gamma des
Proteobacteria, ordre des Legionellales, famille des Coxiellaceae. Elle se révele ainsi
plus proche des genres Legionella, Rickettsiella et Francisella que du genre Rickett-
sia (qui appartient au groupe alpha des Proteobacteria, famille des Rickettsiaceae),
comme l'illustre la figure 16 (Maurin and Raoult 1999, Roux 1999).
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Figure 14. Arbre phylogénétique et situation de C. burnetii et des rickettsies. (Roux 1999).

10.1.2.2. Caractéristiques microbiologiques

Cb est une petite bactérie intracellulaire obligatoire de 0,3—1,0 um de diameéetre.
Elle possede une paroi similaire a celle des bactéries a Gram négatif mais difficile a
colorer par la technique de Gram, si bien que la coloration la plus utilisée est celle
de Gimenez. La bactérie entre dans la cellule (monocytes et macrophages) de fagon
passive par phagocytose et se multiplie dans le phagolysosome en environnement
acide (Dellacasagrande, Ghigo et al. 2002, Ghigo, Capo et al. 2002). La survie et la
multiplication dans la vacuole acide protege la bactérie des antibiotiques
(Hackstadt and Williams 1981). L’alcalinisation du lysosome par la chloroquine
rétablit 'activité bactéricide de la doxycycline. C. burnetii présente un cycle de
développement comportant une forme intracellulaire et une forme extracellulaire
plus petite produite par pseudosporulation. Ces pseudospores métaboliquement
Inactives sont extrémement résistantes dans le milieu extérieur.

A létat naturel, lorsque la bactérie est isolée a partir de prélevements ani-
maux ou humains, C. burnetii exprime un antigéne de phase I et a un potentiel
d’infectiosité majeure. En laboratoire, apres culture cellulaire ou sur des ceufs em-
bryonnés, la perte partielle du lipopolysaccharide secondaire a une délétion chromo-
somique permanente résulte en une variation antigénique vers la phase II non viru-
lente (Raoult, Marrie et al. 2005). Cette variation antigénique analysée par sérolo-
gie est importante pour la différenciation entre fievre Q aigué et chronique (Raoult
and Marrie 1995).



L’hétérogénéité génétique est minime entre les souches de C. burnetii (Stein,
Saunders et al. 1993), cependant 30 génotypes différents ont été décrits. Les varia-
tions génétiques portent a la fois sur I'ADN chromosomique et sur I'ADN plasmi-
dique. La taille du génome varie selon les souches de 1,5 a 2,4 Mb. Jusqu’a récem-
ment il n’avait pas été identifié de corrélation entre génotype et les manifestations
cliniques de l'infection aigué chez 'humain (Beare, Samuel et al. 2006). Récemment
I''dentification du génotype MST17 guyanais a mis en évidence une probable viru-
lence plus important in vivo et in vitro de cette souche par rapport a la souche de
référence (Mahamat, Edouard et al. 2013, Eldin, Melenotte et al. 2017).

10.1.2.3. Physiopathologie

Le contréle immunitaire de C. burnetii dépend des lymphocytes T mais ne per-
met pas toujours l'éradication définitive de la bactérie. Chez les vertébrés,
I'infection aigué conduit a la formation de granulomes témoins d'une réponse im-
munitaire locale efficace, c’est pourquoi C. burnetii est indétectable par PCR ou
immunohistochimie dans ces lésions. Dans la fievre Q chronique, la réponse immu-
nitaire étant inefficace, voire délétere, C. burnetii se multiplie dans les macro-
phages et est a l'origine d’'une bactériémie prolongée malgré la forte concentration
des trois classes d’anticorps (IgG, M et A de phase I et de phase II). A ce stade, les
biopsies de foie, de valve cardiaque ou d’anévrisme ne présentent pas de granulome
mais une grande vacuole contenant C. burnetii (Maurin and Raoult 1999).

L’'immunodépression est corrélée avec la gravité de I'infection au cours de la fievre
Q aigué et elle favorise la fievre Q chronique (Million, Lepidi et al. 2009). Une im-
munodépression expérimentale est responsable d'une réactivation chez des animaux
apparemment guéris. Les 1ésions valvulaires expérimentales étaient déterminantes
pour le développement d'une endocardite dans un modele animal, indépendamment
de la souche de C. burnetii (Maurin and Raoult 1999, Million, Lepidi et al. 2009).

De par ses capacités de résistance et son infectiosité et sa contamination par
aérosolisation, Coxiella burnetii est considérée comme un agent bioterroriste
potentiel. Elle est classée dans la catégorie B de la classification du CDC d’Atlanta
(Centres de Controle et Prévention des Maladies) aux Etats des agents a risque de
bioterrorisme.

10.1.3. Cycle épidémiologique de Coxiella burnetii
10.1.3.1. Réservoir

La fievre Q est une zoonose, dont les humains ne sont que les hotes accidentels.
Le réservoir est vaste et comprend des mammiféres domestiques (bovins, ovins,
buffles, caprins, porcs, chameaux, chiens, chats, lapins) et sauvages rongeurs,
lapins, lievres, marsupiaux, renards, ours, cervidés) mais également des oiseaux
domestiques ou sauvages (poules, dindes, oies, canards, pigeons). Cb est également
retrouvée chez de nombreuses espéeces de tiques. Les mammiferes infectés excretent
Cb dans l'urine, les selles, le lait et les produits de parturition. La réactivation de
I'infection se produit pendant la gestation et peut provoquer des avortements chez
les ovins et les caprins et des petits poids de naissance chez les bovins (Chaillon,




Bind et al. 2008). Les avortements et l'’hypofertilité sont les signes les plus,
fréquents de l'infection chez les animaux domestiques. Des concentrations élevées
de C. burnetii sont retrouvées dans le placenta des animaux infectés.
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Figure 15. Cycle épidémiologique de Coxiella burnetii.

10.1.3.2. Cycle de transmission

10.1.3.2.1. Cycle sauvage

Les tiques semblent jouer un réle important dans la transmission entre les
vertébrés sauvages mammiferes et oiseaux (Figure 17). Dans les premiers stades de
I'infection, les animaux présentent souvent une bactériémie transitoire permettant
une contamination des tiques. Coxiella burnetii se multiplie dans l'estomac et
I'intestin puis est éliminée dans les déjections. Les tiques infectées contaminent les
vertébrés soit par morsure soit par l'intermédiaire de leurs déjections qui
contaminent la peau et le pelage des animaux. Chez les tiques, il existe une
transmission transovarienne et transstadiale. Les tiques sont également capables
de transmettre l'infection a des vertébrés domestiques, voire méme a 'homme, mais
ce mode de contamination de semble pas majeur pour la fievre Q. Les animaux
infectés excretent le germe dans le milieu extérieur dans lequel la bactérie peut
survivre durant plusieurs semaines. L'environnement constitue une source de
contamination aussi bien pour les animaux sauvages que pour les animaux
domestiques.

10.1.3.2.2. Cycle domestique

Les animaux domestiques s'infectent éventuellement par des morsures de
tiques mais, le plus souvent, par l'inhalation d'aérosols infectés. Les individus
infectés sont généralement asymptomatiques mais ils excréetent la bactérie dans les



selles, les urines et le lait. L'excrétion peut étre intermittente et se prolonger durant
des mois. Chez les femelles en gestation, la contamination du placenta et des
annexes feetales est massive et ils peuvent contenir jusqu'a 10° germes par gramme.
I1 en résulte une contamination tres importante du milieu extérieur dans lequel les
bactéries survivent plusieurs semaines.

10.1.3.2.3. Contamination de ['Thomme

Chez 'homme, I'exposition résulte le plus souvent d’'inhalation d’aérosols conta-
minés a partir de la laine ou de produits de parturition (liquide amniotique, placen-
ta) et présents dans I'environnement (Tissot Dupont, Raoult et al. 1992, Raoult and
Marrie 1995, Maurin and Raoult 1999). Les autres voies de transmission sont
I'ingestion de lait, les piqUres de tiques et l'exposition a des produits animaux,
comme dans l'industrie cosmétique (Million, Lepidi et al. 2009). La transmission
interhumaine est anecdotique et a été documentée chez un obstétricien lors de ma-
noeeuvres chez une femme en cours d’accouchement (Raoult, Fenollar et al. 2002). Un
autre cas de transmission humaine a été décrit dans notre service au CHAR, mais
jamais publié faute de certitudes (voir encadré plus loin). La transmission verticale
transplacentaire a aussi été démontrée ainsi que l'infection par inoculation intra-
dermique ou par transfusion sanguine. La transmission par voie sexuelle est pro-
bable mais reste également anecdotique (Milazzo, Hall et al. 2001). Dans certaines
conditions, la bactérie peut étre disséminée par le vent, si bien que la maladie peut
survenir chez des sujets qui nont aucun contact avec des animaux (Figure 18)
(Tissot-Dupont, Amadei et al. 2004).

10 km

Figure 16. Etang de Berre, région de France, montrant I'emplacement de "La Crau" (zone de reproduction des
moutons) et la direction du vent mistral (Tissot-Dupont, Amadei et al. 2004).
Les points noirs représentent les cas de fievre Q humaine (lieux de résidence). Les points blancs représentent les cas survenus
en décembre 1998 a janvier 1999.




Dans un nombre important de cas, aucune exposition n’est retrouvée et c’est
I'évocation systématique du diagnostic devant un cadre nosologique peu spécifique
qui permet le diagnostic.

10.1.3.3. Transmission inter-humaine

La pneumopathie a Cb est considérée comme une maladie non transmissible,
bien qu'un cas récent de transmission nosocomiale respiratoire ait été rapporté
(Osorio, Sarria et al. 2003). Des cas anecdotiques de transmission d'homme a
homme par des aérosols infectés ont été signalés apres des autopsies. Les produits
de naissance de parturientes infectées sont également une source d'infection dans
les salles obstétriciennes. Un cas de pneumonie de Cb a été diagnostiqué chez un
obstétricien 7 jours apres avoir livré le nourrisson d'une femme infectée (Raoult and
Stein 1994). En outre, la transmission nosocomiale entre deux femmes enceintes
partageant la méme piece a été rapportée (Amit, Shinar et al. 2014). Dans ce cas, la
voie d'infection la plus probable était les particules infectieuses aérosolisées excré-
tées par voie vaginale. L'infection a Cb par transfusion de sang recueillie chez des
patients atteints de fievre Q avec une bactériémie est plausible, car la bactérie peut
survivre dans des échantillons de sang humain stockés (Kersh, Priestley et al.
2013).

Une histoire de trés probable transmission inter-humaine de fiévre Q
par voie aérienne. Deux patients vivant en Guyane, une femme et son compa-
gnon, sont partis rejoindre le frere de celle-ci, vivant dans une grande ville cana-
dienne, pour des vacances a New-York, en plein hiver. Sitot arrivé, le compagnon
développe une toux fébrile, qui sera diagnostiqué fievre Q a son retour en Guyane.
Ils passent une semaine enfermés dans la chambre d'hotel avec le patient qui tousse
énormément, et rentrent chacun dans leurs pays respectifs (Guyane et Canada). La
femme qui vit en Guyane, développe une fievre Q a son retour, ce qui ne permet pas
de conclure, mais le Canadien, développe lui aussi une pneumopathie a son retour
de NYC. Sur les conseils de ses amis guyanais, il demande aux médecins canadiens
de chercher la fievre Q qui revient positive. Si on ne peut pas conclure grand chose
sur le mode de contamination de la femme, 'homme canadien n'a été exposé a au-
cun facteur de risque particulier si ce n'est celui d'avoir partagé une chambre
d’hotel new-yorkaise confinée pendant 1 semaine avec un « coxielleux ». Il a été de-
mandé a la femme de donner des indications sur le lieu de prise en charge de son
fréere au Canada pour récupérer des infos, mais elle n'a pu obtenir ces informations,
ce qui empéche la publication de ce cas exceptionnel.

10.1.3.4. Facteurs de risque de contamination

La fievre Q peut se produire a tout age mais elle serait plus fréquente entre 30 et
70 ans. Apres exposition, les femmes et les enfants sont plus souvent asymptoma-
tiques que les hommes et les adultes, respectivement (Raoult, Marrie et al. 2005,
Tissot-Dupont, Vaillant et al. 2007). Le sex ratio varie d’'une zone a I'autre et selon
l'age de la population considérée, il est de 2,45 en France chez 'adulte mais cette




différence n’est pas retrouvée chez les enfants en Grece ou en France (Maltezou and
Raoult 2002).

Les facteurs de risque pour I'acquisition de l'infection sont la vie en milieu rural,
la consommation de lait cru ou de fromage fait a partir de lait cru, I'exposition pro-
fessionnelle (animaux de ferme, fumier ou poussieres contaminées provenant des
fermes et personnel de laboratoire), et le contact avec des animaux infectés en cours
de gestation, des animaux nouveau-nés ou lors de la mise bas (Raoult, Tissot-
Dupont et al. 2000). C’est pourquoi la fievre Q est une maladie professionnelle ins-
crite sur le tableau 53 du régime général et le tableau 49 du régime agricole. Les
femmes enceintes sont le plus souvent asymptomatiques mais peuvent développer
de la fievre, des fausses-couches spontanées, ou des menaces d’accouchement pré-
maturé (Raoult, Fenollar et al. 2002).

10.1.4. Répartition géographique

10.1.4.1. La fievre Q dans le monde

Coxiella burnetii est une zoonose ubiquitaire et est supposée, comme cela est
répété d’'un article a 'autre, avoir été décrite partout dans le monde a I'exception de
la Nouvelle Zélande (Greenslade, Beasley et al. 2003, Raoult, Marrie et al. 2005,
Million, Lepidi et al. 2009). On verra cependant un peu plus loin qu'une recherche
tres approfondie de la littérature médicale n’a retrouvée aucune trace de cette
infection tant chez 'hnomme que chez I'animal, dans plusieurs pays d’Amérique
Latine (Epelboin, Nacher et al. 2016).

La prévalence de la fievre Q est tres variable d'un pays a l'autre, en raison des
disparités épidémiologiques, de la fréquence des élevages, de la connaissance par les
médecins de la maladie et selon que la maladie est ou non a déclaration obligatoire.
Par exemple, la fievre Q est devenue une maladie a déclaration obligatoire
uniquement en 1999 aux Etats-Unis, ce qui a entrainé une augmentation de 250%
du nombre de cas humains entre 2000 et 2004 en raison d'une meilleure
reconnaissance des cas (McQuiston, Holman et al. 2006).

Selon la zone géographique, des situations endémiques ou épidémiques sont
observées. Dans les zones d'endémicité, des cas sporadiques de fievre Q
surviennent, habituellement apres des activités a risque identifiables (agriculture,
travail d'abattoir ou tourisme rural). C'est la présentation prédominante en France,
en Espagne, en Gréce, en Israél et aux Etats-Unis (Sobradillo, Ansola et al. 1989,
Tsironi, Andriopoulos et al. 2005).

En Europe, la maladie a été particulierement étudiée lors d'épidémies en
Espagne, en Allemagne, en Grande Bretagne et en Suisse. La fievre Q semble plus
rare ou plus rarement diagnostiquée en Europe du Nord. La fréquence de la
maladie varie alors en fonction de 'exposition aux ruminants. La répartition des cas
de fievre Q est principalement saisonniere, la plupart des cas étant diagnostiqués




au printemps et au début de 1'été. Dans les régions ou la mise-bas des animaux est
saisonniere, les cas de fievre Q sont rythmés par ces pratiques. Dans le sud de la
France, l'incidence est maximale au décours de l'agnelage au printemps. Cette
répartition saisonniere disparait quand la mise-bas n'est plus elle-méme
saisonniere, comme c'est le cas en Californie.

Dans ces pays, certains foyers hyperendémiques peuvent également eétre
1dentifiés, comme dans Martigues, une ville du sud-est de la France, ou le taux
d'incidence de la fievre Q atteint 34,5 / 100 000 habitants en raison de la diffusion
des spores par le vent de mistral local des troupeaux de moutons élevant dans les
plaines locales (Tissot-Dupont, Torres et al. 1999). De petites épidémies (en
particulier des épidémies familiales) peuvent se produire apres l'exposition a une
source commune par des animaux familiers infectés comme les chiens ou les chats
(Buhariwalla, Cann et al. 1996, D'Amato, Million et al. 2014).

Enfin, des épidémies a grande échelle peuvent se produire au niveau des pays, ce
qui s'est passé aux Pays-Bas entre 2007 et 2010. Ainsi, au cours de cette période, ce
pays a été confronté a la plus grande épidémie de fievre Q jamais signalée, avec
plus de 4 000 cas rapportés et une estimation de probablement plus de 40 000 cas
(Karagiannis, Morroy et al. 2007, Schimmer, Morroy et al. 2008). L'épidémie s'est
produite dans une population présentant une séroprévalence précédemment basse
de la fievre Q (2,4%) (Schimmer, Notermans et al. 2012). Les régions ou les taux
d'infection étaient les plus élevés étaient la province de Noord-Brabant dans le sud
du pays et les provinces de Gueldre et de Limbourg (Roest, Tilburg et al. 2011). La
province de Noord-Brabant compte 2,4 millions d'habitants et 6,4 millions
d'animaux de ferme, et l'élevage de chevres est concentré dans cette région.
L'épidémie est en corrélation avec le développement d'un élevage de chevres
laitiéres intenses a proximité des zones urbaines (Dijkstra, Hoek et al. 2011).
L'importation d'un grand nombre d'animaux, avec une multiplication par 75 de la
population de cheévres entre 1985 et 2009, aurait pu contribuer a l'introduction
d'animaux infectés par Cb dans ce pays (Delsing, Kullberg et al. 2010). Grace a une
étude rétrospective, on sait maintenant que 1'épizootie avait commencé en 2005,
avec des taux d'avortement supérieurs a 60% dans certaines fermes (Roest, Ruuls et
al. 2011). Ainsi, la combinaison dun grand nombre d'animaux infectés,
I'emplacement des fermes pres des zones peuplées, un manque de surveillance et le
faible niveau de protection immunitaire dans cette population expliquent
probablement 'ampleur de 1'épidémie de fievre Q. Une stratégie de santé publique
pour controler I'épidémie a été développée par les autorités néerlandaises et mise en
ceuvre au printemps 2008. La notification des cas d'avortement dans les troupeaux
et la vaccination est devenue obligatoire en juin 2008 pour les élevages de chevres
ou de moutons avec plus de 50 animaux dans les zones touchées (Hogerwerf, van
den Brom et al. 2011). En raison de l'inefficacité de ces mesures, et alors que des cas
mortels étaient rapportés chez 1'homme, on a décidé en décembre 2009 d'éliminer
systématiquement les cheévres et les brebis en gestation, entrainant l'abattage de
plus de 50 000 chevres (Schneeberger, Wintenberger et al. 2014). En 2010, le
nombre de cas déclarés chez 'homme a commencé a diminuer, probablement en



raison de ces mesures vétérinaires et a l'augmentation de la vaccination de la
population.

La situation de la fievre Q en Afrique est de type hyperendémique et 'infection
est tres répandue sur tout le continent (Kaplan and Bertagna 1955). En effet, di-
verses études de séroprévalence ont révélé des taux de séropositivité tres élevés
dans de nombreux pays depuis I’Afrique du Sud jusqu’au Maghreb: 18,3 % au Ma-
roc, 26 % en Tunisie, 37 % au Zimbabwe, 44 % au Nigeria, de 10 a 37 % dans le
Nord-est de 1'Afrique, 26% en Namibie, 15% en Algérie avec des pics a 30% dans
certains villages, 24,5% au Sénégal. Parce qu'il n'existe souvent pas d'outils de dia-
gnostic facilement disponibles dans la plupart des pays africains, l'impact global de
la fievre Q sur la santé publique est probablement largement sous-estimé. Dans une
étude récente, Cb a été trouvé comme agent étiologique dans 5% des 109 cas de
pneumonie sévere en Tanzanie (Prabhu, Nicholson et al. 2011). Dans le méme pays,
une enquéte menée dans une cohorte de malades fébriles séveres a révélé 26,2% de
zoonoses, dont 30% de fievre Q (Crump, Morrissey et al. 2013). En Tunisie et en Al-
gérie, Cb représente 1 a 3% des endocardites infectieuses (Vanderburg, Rubach et
al. 2014). Au Burkina Faso, la fievre Q est responsable de 5% des maladies fébriles
aigués (Vanderburg, Rubach et al. 2014). Au Cameroun, 9% des pneumonies aigués
communautaires chez les personnes agées de plus del5 ans ont été testées positi-
vement pour Cb (Vanderburg, Rubach et al. 2014). Dans ce pays, Cb était le troi-
sieme agent de pneumonie le plus fréquent apres Streptococcus pneumoniae et My-
coplasma pneumoniae (60) (Koulla-Shiro, Kuaban et al. 1997). Ces études sont peut-
étre la pointe de l'iceberg, ce qui indique une circulation généralisée de la bactérie
en Afrique rurale d’autant que dans la plupart des pays africains, les taux de séro-
prévalence sont élevés chez les ruminants domestiques. Les enquétes sur les bovins
ont montré des taux allant de 4% au Sénégal a 55% au Nigeria (Eldin, Melenotte et
al. 2017).

La fievre Q n'est généralement pas considérée comme une maladie tropicale. Les
cliniciens devraient cependant penser a ce diagnostic chez des patients fébriles re-
venant de pays africains. Le fait qu'il a été rapporté dans les voyageurs revenant
d'une tournée de safari illustre cet aspect (Potasman, Rzotkiewicz et al. 2000). On
retrouve la encore le role de sentinelle de la médecine des voyages puisqu’ont été
décrits des cas au retour de certains pays, qui eux-mémes ne rapportent pas de cas
de la maladie.

10.1.4.2. La fievre Q en Amérique latine

Une revue exhaustive de la littérature en anglais, en francgais, en espagnol et
en portugais a été publiée par notre équipe en 2016 et a montré que les publications
sur la fievre Q en Amérique latine sont rares malgré la supposée présence mondiale
de la maladie (Tableau 7) (Epelboin, Nacher et al. 2016). Ainsi, 7 pays n'ont jamais
rapporté de cas de fievre Q selon la littérature disponible (Belize, Costa Rica, Gua-
temala, Guyana, Honduras, Paraguay, Suriname); 3 n’en ont pas rapporté depuis
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1990, mais 1l existe des études antérieures (Bolivie, Panama, Venezuela); et enfin 7
pays ont signalé une ou deux publications depuis 1990 (Argentine, Chili, Equateur,
El Salvador, Pérou, Trinité, Uruguay); et enfin la Colombie, le Mexique et le Brésil
ont réalisé plusieurs publications, dont principalement des cas de fievre Q chro-
nique, un cas de fievre Q aigué, plusieurs études de séroprévalence dans des popu-
lations exposées et certaines études basées sur la recherche de la prévalence au sein
de séries de pneumopathies.

Récemment, la fievre Q a été confirmée chez les patients et les animaux dans
certaines parties de la Forét Atlantique brésilienne (Rozental, Ferreira et al. 2017).
Ainsi, il n'y a pas de publications sur la fievre Q dans la région amazonienne sauf
en Guyane francaise et en Equateur. Si on recherche des cas de fiévre Q chez les
voyageurs, comme sentinelles de la médecine tropicale, on retrouve quelques in-
dices. La fievre Q est une maladie rare chez les voyageurs, en particulier ceux qui
reviennent d'Amérique latine. Bien que le Suriname n'ait signalé aucun cas, un cas
de myocardite due a C. burnetii a été diagnostiqué aux Pays-Bas chez un enfant de
8 ans dont le pére était revenu récemment du Suriname (Drexhage, Dumas et al.
1989). En outre, une étude de séroprévalence aux Pays-Bas a montré que la positi-
vité des anticorps de C. burnetii était associée a des patients originaires du Suri-
name, de la Turquie et du Maroc (van der Hoek, Meekelenkamp et al. 2011). Un cas
de fievre Q a été signalé en Espagne dans un voyageur revenant de 15 jours de
voyage en République dominicaine et au Venezuela (Ta, Jimenez et al. 2008). Plu-
sieurs cas de pneumonie a C. burnetii ont été signalés chez des voyageurs revenant
de la Guyane francaise (Baret, Klement et al. 2000, Ansart, Pajot et al. 2004,
Imbert, Rapp et al. 2004).

Enfin, récemment, le CNR a décrit des génotypes de fievre Q selon la zone
d'infection présumée : aucun cas n'a été signalé chez les patients venant d'Amérique
du Sud, a l'exception de la Guyane francaise (Eldin, Mahamat et al. 2014).



Country

Argentina
Brazil

Brazil

Brazil

Brazil

Brazil

Brazil

Chile
Colombia
Colombia

Colombia

Ecuador
El Salvador

Mexico

Mexico

Peru
Trinidad

Uruguay

Year of publica-
tion!2

(Luna, Famiglietti et
al. 2000)
(da Costa, Brigatte
et al. 2006)
(Siciliano,
et al. 2006)

Strabelli

(Lamas, Rozental et
al. 2009)

(Siciliano, Ribeiro et
al. 2008, Lemos,
Rozental et al. 2011,

Rozental,
Mascarenhas et al.
2012)

(Lamas Cda, Ramos
et al. 2013)

(Mares-Guia,
Rozental et al. 2015)
(Gonzalez and
Moreira 2003)
(Mattar and Parra
2006)

(Betancur, Rubio et

al. 2015)

(Betancur and
Munera 2012,
Mattar, Contreras et
al. 2014)

(Manock, dJacobsen
et al. 2009)

(Kovacova, Sixl et al.
1996)
(Araujo-Melendez,
Sifuentes-Osornio et
al. 2012)
(Gonzalez-Canudas,
Vega et al. 1997,
Golden and Fair
2012, Aguilar-
Olivos, del Carmen
Manzano-Robleda et

al. 2013)

(Blair, Schoeler et
al. 2004)

(Adesiyun, Dookeran
et al. 2011)

(Moreira  Eglinger

and Braselli 1994)

Type of study
Retrospective descrip-
tive study

Cases series

Retrospective descrip-
tive study

Seroprevalence study

Case report

One case into a large
prospective study on
infective endocarditis
Longitudinal observa-
tional study

Seroprevalence study
Seroprevalence study
Seroprevalence study

Case report

Longitudinal observa-
tional study
Seroprevalence study

Cross-sectional
study

pilot

Case reports

Retrospective descrip-
tive study
Seroprevalence study

Case report

Number
of cases
1

16

1

4/125
(3.2%)
3

36/116
(31%)
19/81

(23.6%)

15/102

(14.7%)
2

15/304

18/40
(45%)
17

12/152
(9%)
20/455
(4.4%)
1

Context

One case among 408 hospitalized pneumonias
in Buenos Aires

Investigation among 726 febrile illness in
Minas Gerais 2001-2004

Investigation among 61 blood culture—
negative endocarditis, Cardiology Hospital,
Sao Paulo

Seroprevalence among HIV patients in Rio de
Janeiro

One endocarditis in Sao Paulo, one chronic
fever PCR positive, and one pneumonia in Rio
de Janeiro

One PCR positive on surgical endocarditis, Rio
de Janeiro

Study among dengue-suspected cases in Rio
de Janeiro state, four Q fever cases confirmed
by PCR and sequencing

Agricultural and Livestock personal

Livestock farming individuals living in towns
within Cordoba and Sucre departments
Livestock farming workers in Antioquia

One endocarditis and one asymptomatic case
in a rural man

Study among acute febrile illness in the Ec-
uadorean Amazon Basin

International study on three continents in
Humans and animals

State of Hidalgo, rural area of central Mexico.
Eight cases with clinical criteria

Granulomatous hepatitis

Outbreak of febrile illness in 2002 in the
district of Sapillica
Livestock and abattoir workers

Endocarditis

Tableau 7. Revue de la littérature scientifique en francais, anglais, espagnol et portugais en utilisant les termes
“Q fever” and “Coxiella burnetii” sur Pubme, Science direct et Google, sur la fiévre Q humaine en Amérique
Latine 1990-2016, a ’exception des Caraibes et de la Guyane (Epelboin, Nacher et al. 2016)

1 Existing publications before 1990, but none since then: Bolivia, Panama, Uruguay, Venezuela; 2 No publication found at all:

Belize, Chile, Guyana, Honduras, Suriname




La fievre Q en France

La recherche et la production scientifique sur la fievre Q en France est particu-
liérement active du fait du CNR des Rickettsies, Coxiella et Bartonella, créé en
1985, et de son responsable le Pr Raoult. A titre d’exemple, on obtient 319 résultats
en rentrant dans Pubmed ("raoult d" AND coxiella) et 302 en rentrant ( "raoult d"
AND "q fever") entre novembre 1986 et aotit 2017.

Entre janvier 1985 et décembre 2009, 179 794 sérums ont été recus au CNR,
parmi lesquels 39 472 positifs, dont 3723 patients avec fievre Q aigué et 1675 avec
fievre Q chronique (Frankel, Richet et al. 2011). Le nombre total de sérums recgu
ainsi que la proportion de prélevements positifs pour la fievre Q a augmenté de fa-
con continue entre 1985 et 2009 (Figures 19 & 20).
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Figure 17. Nombre de sérums testés pour la fievre Q au CNR, France 1985-2009 (la courbe indique le pourcen-
tage de positifs pour la fievre Q aigué) (Frankel, Richet et al. 2011)
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Figure 18. Nombre annuel de cas de fiévre Q aigué (barres noires) et chroniques (barres blanches), France,
1985-2009 (Frankel, Richet et al. 2011)
Les lieux indiqués correspondent a des épidémies aux dates indiquées par des fleches
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Figure 19. Saisonnalité es cas de fiévre Q aigué, 2000-2009 (Frankel, Richet et al. 2011)

Il existait une variation saisonniere de l'incidence avec un pic d’avril a sep-
tembre, avec un maximum en 2009, en rapport avec une épidémie a Cholet et des
nombreux cas dans les Bouches du Rhone(Figure 21) (Frankel, Richet et al. 2011).
Les données géographiques obtenues de 200 a 2009, montrait qu'une majorité des
patients vivaient en région PACA. L’incidence dans cette région était de 19 cas/ 1
million d’habitants/an, plus élevée que dans le reste de la France ou elle était de 3
cas pour 1 million d’habitants par an. Rhone-Alpes et Poitou-Charentes avait cha-
cun 12.7% des cas (Figure 22).
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Figure 20. Distribution géographique de cas de fiévre Q en France 2000-2009 (Frankel, Richet et al. 2011).

Ainsi, en France, 'incidence de la fievre Q aigué est de 25 cas pour 100 000 habi-
tants, alors que l'incidence de I'endocardite, est de 1 cas par million d'habitants par
an, soit environ 5 % des cas d'endocardite infectieuse (Frankel, Richet et al. 2011).




Des études séro-épidémiologiques chez I'homme ont montré une séroprévalence de
30 % parmi les habitants d'un village des Alpes francaises, et de 5 % a Marseille.
Dans les Alpes suisses, l'incidence varie de 7 a 23 %. Des études séro-
épidémiologiques portant sur les bovins ont montré des incidences extrémement
variables, entre 15 a 70 %. Il ressort de 'ensemble de ces travaux que la fievre Q est
présente dans toute la France avec prévalence marquée dans les zones agricoles ou

I'élevage des moutons et des chevres est pratiqué (Fournier and Raoult 1998).

La fievre Q semble donc montrer un caractere émergent en France du fait de
Paugmentation progressive du nombre de cas annuels sur les 30 dernieres années
avec une augmentation a la fois du nombre de demande, mais aussi du pourcentage
de prélevements positifs. Les épidémies successives de fievre Q en 1987, 1996, 2002-
2003 et 2009 ont contribué a 'augmentation de cette incidence. Méme si la disponi-
bilité et les capacités de diagnostic microbiologique ont augmenté, ceci n’explique
que tres partiellement cette ascension. En revanche, les résultats fournis par le
CNR sont insuffisants pour déterminer I'incidence de la fievre Q en France,

On peut également noter que, sur une période de 27 ans, 1985-2011, 4231
fievre Q aigués et 818 endocardites ont été diagnostiqués au CNR (Edouard, Million
et al. 2014). Une modification de I’épidémiologie de la fievre Q en France aurait été
observée, avec une réduction de l'incidence de I'endocardite de 316 cas (18% des
nouveaux cas) entre 1998 et 2004 a 225 cas (11% des nouveaux cas) entre 2005 et
2011, alors que celle de la fievre Q aigiie avait augmenté entre les deux périodes
(Centre National de Référence des Rickettsies 2014). Selon le rapport du CNR, cette
réduction est possiblement secondaire a la prévention de ’endocardite par antibio-
prophylaxie prolongée chez les patients porteurs de valvulopathies et développant
une fievre Q aiglie

10.1.5. Diagnostic clinique, biologique et microbiologique de la fievre Q
10.1.5.1. Histoire naturelle de la maladie

La période d'incubation de la fievre Q aigué varie de 10 a 17 jours (Million,
Lepidi et al. 2009). La primo-infection est asymptomatique dans 60 % des cas (cf.
fig. 3). Le cas contraire, il s’agit de la fievre Q aigué. Seuls 5 % des patients
symptomatiques présentent un tableau clinique suffisamment grave pour nécessiter
une hospitalisation. Chez le sujet sain, 1'évolution spontanée est une guérison
complete. Chez 1 a 5% des patients, Coxiella burnetii est capable de se multiplier
malgré la réponse déclenchée par la primo-infection, que celle-ci soit symptomatique
ou non. Ces sujets a risque sont les femmes enceintes, les porteurs d'une anomalie
des valves cardiaques ou des vaisseaux sanguins, les immunodéprimés (infection
VIH, splénectomie, diabete, cancer, traitements immunosuppresseurs...) (Figure
23). Lorsque le systeme immunitaire est incapable de controler l'infection, une
fievre Q chronique peut se développer.



Femmes enceintes

Valvulopathes
Immunodéprimés
60% asymptomatiques
Infection par
Coxiella burnetii

-

40% symptomatiques: Fiévre Q aigué

Syndrome pseudo-grippal
Hépatite 5% des patients
Pneumopsathie symptomatiques
Méningo-encéphalite. . sont hospitalisés

Figure 21. Histoire naturelle de la fiévre Q (Million, Lepidi et al. 2009)

Par conséquent, lorsqu'un diagnostic de fievre Q aigué est posé, que le patient soit
symptomatique ou non, la recherche de circonstances pouvant favoriser la

chronicité doit étre systématique :

e Echographie cardiaque a la recherche de toute anomalie valvulaire, y compris
minime (Prolapsus mitral, bicuspidie aortique, fuite mitrale)

e Recherche d'une cause d'immunodépression : infection VIH, cancer,
lymphome, splénectomie, traitement immunosuppresseur.

e Test de grossesse

10.1.5.2. Diagnostic de la fievre Q aigué
10.1.5.2.1. Présentation clinique

Les signes cliniques de la primo-infection a Cb sont le plus souvent d’intensité
modérée mais environ 60% des patients sont asymptomatiques (Maurin and Raoult
1999) et seulement 2 a 5% sont hospitalisés (Raoult and Marrie 1995, Million,
Lepidi et al. 2009). Trois tableaux cliniques sont habituellement rencontrés : un
syndrome pseudo-grippal, une pneumopathie ou une hépatite aigué. Ces trois ta-
bleaux ne sont évidemment pas exclusifs et se recoupent entre eux (Figure 24).
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69 %

Figure 22. Répartition respective des trois formes cliniques principales de fiévre Q. (Fournier and Raoult 1998)

Dans la plus grande série de cas publiée par le CNR de Marseille, I'hépatite
était diagnostiquée chez des patients plus jeunes et la pneumonie chez des patients
plus agés et/ou immunodéprimés (Raoult, Tissot-Dupont et al. 2000). Par ailleurs, la
présentation clinique semble varier avec l'origine géographique : la pneumonie est
plus fréquente que I'hépatite dans I’'Est du Canada, au Pays-Basque espagnol et en
Suisse tandis que la pneumopathie est rare dans le sud de I’Espagne ou I'hépatite
est tres fréquente. En Israél, les hépatites représentent 67% des cas contre 32%
pour les pneumopathies (Ergas, Keysari et al. 2006). Dans le sud de la France, la
pneumopathie est fréquente et ’hépatite tres fréquente (cf. tab. 4). Le syndrome
pseudo-grippal comporte une fievre tres élevée (40 -C) d’apparition brutale pouvant
étre associée a une asthénie, des céphalées ou des myalgies. La fiévre peut durer
suffisamment longtemps pour entrer dans les critéres de fievre prolongée d’origine
indéterminée. La plupart des cas de pneumopathie sont modérés avec une toux non
productive et des anomalies auscultatoires minimes, mais I'association a un épan-
chement pleural, voire a une détresse respiratoire aigué est possible (Oddo, Jolidon
et al. 2001). Les symptomes peuvent durer de 10 a 90 jours avec un taux de mortali-
té de 1% (Raoult and Marrie 1995).

L’hépatite peut se produire sous trois formes : une hépatite d’allure virale,
avec une hépatomégalie parfois douloureuse mais rarement un ictére ; une augmen-
tation isolée du taux de transaminases sériques dans un contexte fébrile ; une fievre
prolongée d’origine indéterminée avec un aspect caractéristique sur la biopsie hépa-
tique. D’autres atteintes, plus rares, voire exceptionnelles, sont décrites dans la
fievre Q aigué et sont résumées dans les tableaux 6 et 7.

L’atteinte neurologique n’est pas exceptionnelle (3,5% des patients) peut se
présenter sous forme de méningite aseptique lymphocytaire normoglycorachique;
encéphalite éventuellement dans le cadre d’'une encéphalomyélite ou d'une ménin-
go-encéphalite ; atteinte du systéme nerveux périphérique comprenant une polyra-



diculonévrite, une neuropathie périphérique et une atteinte des paires craniennes ;
ou des manifestations neuro-oculaires (paralysies oculomotrices, névrite optique).

L’atteinte cardiaque est une autre des formes notables de la fievre Q aigué.
La péricardite correspond a 1% des fievres Q aigués. En France, C. burnetii est res-
ponsable d’environ 4% des péricardites. La myocardite survient exclusivement pen-
dant I'infection aigué (0,6% des cas). L’atteinte myocardique n’est pas corrélée au
contexte épidémiologique ou clinique (Tableau 8) (Million, Lepidi et al. 2009).

Rhabdomyolyse avec ou sans insufisance rénale aigué
Manifestations hematologiques

Hémophagocytose

Anémie hémolytique, purpara thrombopénsque

Manifessations candiagues auto-immun, syndrome &' Evans
Endocardine sgw 5% 3 ;
Réricardite Anémie hypoplasique transitoire
Myvcardite Nécrose médullaire
Manifestattons sewmlogiques centrales Manifestations endocriniennes
Céphabées Thyroidite
Méningite ; X
aingit Syndrome de sécrétion mappropnée d'ADH (SIADH)
Encéphalite, méningo-encéphalite, encephalomyéhie -
Coma, comudsions, &t de mal émleptique ‘\[dq{f;:.-m;,:,m“ ‘-"'A,?ﬁ'mv."-‘
Attemnte du trone cérndbrl (syadmome de Millard-Gobler), myélite Gastro-entérite
ague unsverse th(rad[l[)
= L
Mawifestations aewmlogigues periphé nigwes Cholecystite aizué ali;lu.mquf
Polymdicolonéynite (syndrome de Geallain-Barré, syndrome de S Perhe
Miller-Fiser) Panniculite mésentérique

Newropshic périphéngue Manifestations ganglionnaires et splénigues

Névnte optigee of autres massfestations neuro-oculaes > .
804 : Lymphad2nopathic imitant un lymphome

Mauifestations dermatologique 4 Ruplms splemque

Eruption purpungue ou maculopapulense

Erythéme noveux, panmiculite nodulaire ‘5!dﬂ{f‘(‘.€!dri4>f.‘,s associées a des anticorps dl’.‘.'xph):-‘pﬁul’.'[\'ei'z‘s
Maniestations rimatologiques Glomérulonéphrite membranoproliférative

Arthralgies Maladie thromboemboliguz (thrombose veineuse profonde.

Arthraes des petites antxculations (MCP, [PP) emboliz pulmonaire)

Arthrae des grosses amtionlations (genoux, hanches) o g ;
Orchite, épididymite

Ostécanhnite

Tableau 8. Manifestations cliniques rares I (< 5%) et exceptionnelles II (<1%), respectivement, rapportées dans la
fievre Q aigué D’aprés Million et al. (Million, Lepidi et al. 2009).

10.1.5.2.2. Présentation biologique

Les anomalies biologiques au cours de la fievre Q aigué sont aspécifiques. Les
plus fréquentes sont une thrombopénie, une élévation des enzymes hépatiques pré-
dominant sur les transaminases et une augmentation de la vitesse de sédimenta-
tion et de la CRP. Les leucocytes sont généralement paradoxalement normaux pour
une infection bactérienne mais peuvent étre élevés ou diminués. En Guyane, devant
une fievre nue ou un syndrome dit dengue-like, I'association leucocytes normaux,
CRP élevée est tres évocatrice de fievre Q (Tableau 9) (Epelboin, Chesnais et al.
2012). Les CPK et les LDH sont augmentées chez 20% des patients. Une atteinte
rénale est fréquente, traduite par une élévation de la créatinine et une hématurie
microscopique. Ces caractéristiques sont retrouvées aussi bien dans la forme aigué
que dans la forme chronique. Dans I'infection chronique, ’hypergammaglobulinémie
peut étre utile pour le diagnostic, surtout si elle est supérieure a 50% de la fraction
protéique. Elle est corrélée avec la durée d’évolution de la maladie jusqu’au diagnos-
tic. Des auto-anticorps sont fréquemment retrouvés dans la fievre Q sous la forme
d’'un facteur rhumatoide, d’anticorps anti muscle lisse, d’anticorps anticardiolipine




ou d’anticoagulant lupique. D’autres anomalies immunologiques sont constatées
surtout dans la forme chronique comme une immunoglobuline monoclonale transi-
toire, des complexes immuns circulants ou une cryoglobulinémie.

All CAP (N=131) Q Fever CAP (n=32) Non-0 Fever CAP (n =99) p=

Hemoglobin level < 10 g/dL 16 {12.7) 139 15(15.2) NS
Leukocyte count< 10 x 10%/L 78 (61.4) 27 87.1) 51(53.1) 001
Neutrophil count < 10 x 10%L 96 (76.2) 29 (96.7) 67 (69.8) .00
Lymphocyte count < 10%L 51 (41.1) 16 (63.3) 35(37.2) NS
Platelet count < 150 x 10%/L 34 (27) 10 (33.3) 24 (25) NS
Prothrombin time < 70% 18 (26.1) 2 (105) 16 (32) NS
Creatinine >111 pmol/L 15 (12) 4(133) 11(11.6) NS
ALT >2N 36 (27.5) 9 (30) 17 (18.9) NS
AST> 2N 32 (24.4) 8 (25.8) 19 (20) NS
ALP > 2N 4 (34) 3(10.7) 1(1.1) .04
GGT>2N 37 (30.8) 11 (36.7) 26 (28.9) NS
Bilirubin >17 pmol/L 40 (30.5) 13 (46.4) 27(29.7) NS
CRP, mean + SD, mg/L 146.7 + 101 1847+ 1219 134.6+90.9 033
CRP, median (IQR), mg/L 152 (63-185) 185 (79-210) 143 (61-185)

CRP >185 mg/L 29 (22.5) 13 419) 16 (16.3) 006

Tableau 9. Comparaison des anomalies biologiques de 32 pneumopathies aigués communautaires (PAC=CAP) a
C. burnetii vs. 99 PAC non Cb (Epelboin, Chesnais et al. 2012)

L’analyse anatomopathologique des tissus osseux, myocardique ou ganglionnaire
de l'infection aigué montre un aspect granulomateux peu spécifique. En revanche,
un aspect caractéristique en « beignet » est retrouvé dans I’hépatite de la fievre Q
aigué formé par un granulome centré par une vacuole entourée d'un anneau fibri-
noide.

10.1.5.2.3. Diagnostic microbiologique de la fievre Q aigué
Sérologie

Le diagnostic de la fievre Q aigué est avant tout sérologique. La sérologie par
immunofluorescence indirecte (IFA) est la méthode de référence. Les antigenes sont
produits par culture sur lapin pour la phase I, infectieuse, ou sur tapis cellulaire
pour la phase II.

Dans la fievre Q aigué, la séroconversion est observée 7 a 14 jours apres
Iapparition des symptomes cliniques et chez 90% des patients a J21 (Figure 25). Le
diagnostic de fievre Q aigué repose sur des titres d’anticorps de phase II d’'IgG de
phase II > 200 et d’'IgM de phase II > 50. Une augmentation isolée d’'IgM > 50 peut
indiquer une infection débutante ou un faux positif et nécessite une confirmation.
Une seconde sérologie est effectuée systématiquement a 14 jours d’'intervalle.

Pour les kits commercialisés, comme par exemple le kit Q Fever (Phase I and II)
IFA Substrate Slide (Focus Diagnostics), la valeur seuil a partir de laquelle le dia-
gnostic de fievre Q aigué est évoqué est un titre d’IgG II de 128.
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Figure 23. Cinétique des Anticorps contre la fiévre Q. (Dupont, Thirion et al. 1994)

Une sérologie positive n’est pas synonyme d’infection aigué active nécessitant un
traitement : 50 a 90 % des cas sont asymptomatiques ou présentent des signes cli-
niques mineurs (Maurin and Raoult 1999). Au cours de I'épidémie aux Pays-Bas,
seuls 10 % des patients séropositifs ont été considérés comme porteurs de fievre Q
aigie active (Hogema, Slot et al. 2012). Les IgG peuvent persister pendant des mois
ou des années (Slot, Hogema et al. 2014).

Ainsi, le diagnostic de la fievre Q aigué dans le contexte endémique guyanais né-
cessite au moins 2 voire 3 prélevements a visée diagnostique. Le 1er prélévement,
réalisé au moment du syndrome infectieux souvent entre JO et J4 doit étre fait sys-
tématiquement pour connaitre le statut sérologique du patient, et s’assurer qu’il
n’existe pas une cicatrice sérologique d'un épisode antérieur de fievre Q aigué passé
ou non inaper¢u. En revanche, il est important de comprendre que la négativité de
ce premier résultat n’élimine en rien le diagnostic, message important a faire passer
aux urgentistes, généralistes et internes de passage en Guyane qui éliminent sou-
vent le diagnostic devant la négativité de cet examen. Le prélevement est souvent
répété entre J7 et J14. S’il est positif et qu’'on observe une séroconversion par rap-
port au premier, le diagnostic est posé. En revanche s’il est négatif, il faudra réali-
ser un controle au-dela de J21 pour s’assurer du diagnostic.

10.1.5.2.4. Biologie moléculaire

La PCR permet un diagnostic moléculaire et a 'avantage de ne pas nécessiter de
micro-organisme viable et est donc utilisable pour des tissus congelés, formolisés ou
fixés en paraffine. Dans une étude réalisée au CNR, la PCR n’était positive qu’avant
la séroconversion dans la majorité des cas, avec une sensibilité variant de 26 %
avant séroconversion a seulement 5 % apres (P <0,01) (Fournier and Raoult 2003).
Ainsi, le CNR ne réalise la PCR sur le sérum que dans les deux premiéres semaines
de la maladie (Figures 25 et 26).

Dans I'endocardite, la PCR et la culture du sang sont des méthodes complémen-
taires avec une faible sensibilité (respectivement de 33 % et 14 % respectivement
(Million, Thuny et al. 2010). Cependant, une culture ou une PCR positive sont con-
sidérées comme un critere majeur pour le diagnostic d’endocardite, en particulier
sur les biopsies de valves cardiaques apreés remplacement valvulaire (Raoult 2012,




Kampschreur, Wegdam-Blans et al. 2015). Toutefois, dans ’endocardite ou les infec-
tions vasculaires, la PCR est inhibée par des taux d’anticorps tres élevés > 25 600.
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Figure 24. Pourcentage de PCR positive en fonction des différents profils sérologiques (Haut Conseil de la Santé
Publique 2013)

10.1.5.2.5. Culture

C. burnetii peut étre cultivée en laboratoire de sécurité microbiologique de ni-
veau P3. Le prélevement biologique est inoculé sur cellules HEL (fibroblastes em-
bryonnaires humains) en tube de culture a centrifuger (tubes bijoux) puis il est ana-
lysé en immunofluorescence apres un temps d’'incubation de 6 jours. C. burnetii peut
également étre isolé par inoculation sur des animaux ou par culture sur des ceufs
embryonnés (Million, Lepidi et al. 2009).

La mise en évidence de la bactérie dans les 1ésions de fievre Q chronique est pos-
sible par immunohistochimie. Néanmoins, cette méthode n’est pas contributive dans
les granulomes de la fievre Q aigué car la bactérie a été éradiquée

10.1.5.3. Diagnostic de la fievre Q chronique ou fievre localisée persistante a
Coxiella burnetii.

10.1.5.3.1. Définition, présentation clinico-biologique, diagnostic et polémiques au-
tour de la fievre @ chronique

Jusqu’en 2012, la fievre Q chronique était définie comme une infection > 6 mois
et survient chez 1 a 5% des patients atteints de fievre Q aigué. Elle peut se dévelop-
per des mois apres 'infection aigué, surtout chez les patients avec des comorbidités



ou une immunodépression. La fiévre est moins fréquente, parfois récurrente ou ab-
sente. L'infection d’anévrisme et I'infection de prothése vasculaire sont les manifes-
tations les plus fréquentes apres 'endocardite avec un mauvais pronostic et peuvent
se compliquer de fistule intestinale ou d'une spondylodiscite. Une fiévre isolée, une
hépatite pouvant se compliquer de fibrose ou de cirrhose et une ostéomyélite sont
d’autres formes classiques de fievre Q chronique.

Une polémique est née récemment autour de ce terme de fievre Q chronique, qui
a donné lieu a de nombreux échanges par littérature interposée, entre le CNR de la
fievre Q, le Pr Raoult en particulier, et les chercheurs des Pays-Bas, qui ont beau-
coup écrit sur la fievre Q a l'issue de 1’épidémie de 2007-2010 (Raoult 2012,
Kampschreur, Wegdam-Blans et al. 2015, Million and Raoult 2017). Ainsi, selon le
Pr Raoult, le terme obsoléete de fievre Q chronique devrait étre abandonné et rem-
placé par infection persistante focale a Cb, pour éviter toute confusion entre l'endo-
cardite, les infections vasculaires, les infections ostéo-articulaires, la lymphadénite,
les infections génitales et la péricardite (Figure 27), représentant respectivement
68%, 20%, 7%, 6%, 3% et 1% de 494 patients atteints d'une (des) infection(s) locali-
sée(s) persistante(s) que nous avons suivie en 2007-2015 au CNR de Marseille,
(Million and Raoult 2017). A ce jour il existe donc 2 critéres de définition sur les-
quels experts francais et néerlandais s’affrontent sans tomber d’accord, chacun se
renvoyant 'argument du patient au coeur du soin et des choix scientifiques (Ta-
bleaux 10, 11 et 12).
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Figure 25. Présentation clinique de la fiévre Q focalisée persistente (ex-fiévre Q chronique) (Eldin, Melenotte et
al. 2017)

10.1.5.3.2. Terrain a risque

L’endocardite survient le plus souvent chez les hommes agés de plus de 40 ans,
mais elle est possible chez les femmes et les enfants. Les patients a risque
d’endocardite sont ceux qui ont des anomalies valvulaires ou vasculaires connues,
les immunodéprimés (lymphomes) et les femmes enceintes (Raoult, Tissot-Dupont
et al. 2000, Fenollar, Thuny et al. 2006). Environ 90% des patients atteints
d’endocardite ont une valvulopathie préexistante, celle-ci peut étre d’origine congé-
nitale, rhumatismale, dégénérative ou syphilitique. Dans mais dans une série de 65
cas d’endocardite a C. burnetii,, 55% des patients étaient porteurs d'une prothese
valvulaire (Brouqui, Dupont et al. 1993). A I'inverse, environ 40% des patients at-
teints de fievre Q aigué avec une valvulopathie préexistante évoluent vers une en-
docardite.




Definition of Q fever endocarditis (adapted from L et al.).

A. Definite criterion

Positive culture, PCR, or immunochemistry of a cardiac valve,

B. Major criteria
Microblology: pasitive culture or PCR of the blood or an emball or serology with 1gGI antibodies ~6400
Evidence of endocardial Involvement:

Echocardiogram positive for IE: oscillating Intra-cardiac mass on valve or supporting structures, i the path
of regurgitant jets, or on implanted material i the absence of an alternative anatomic explaration; or abscess;
or new partial dehiscence of prosthetic valve; or new valvular regurgitation (worsening or changing of pre-existing
murmur not sufficlent).

Pet-scan showing a specific valve fixation and mycotic aneurism.

C. Minor criteria
Predisposing heart condition (know or found on echography)
Fever, temparature > 38 'C
Vascular phenomena, major arterial emboli, septic pulmonary infarcts, mycotic aneurysm (see at Pet.scan), intracranial
hemorrhage, conjunctival hemorrhages, and Janeway's lesions,
Immunologic phenomena: glomerulonephritis, Dsler's nodes, Roths spots, or rheumatoid factor.
Serological evidence: IgG! antbodies >800 <6400
Diognasis definite
1) 1A criterion
2) 28 criteria
3) 1B criterion, and IC criteria (inchuding 1 micrebiology evidence, and cardiac predisposition)
Diognasis possible
1) 18 criterion, 2C criterta (including 1 microblology evidence, and cardiac predisposition)
2) 3C criterfa (Including positive serology, and cardiac predisposition)

Tableau 10. Définition de 1'endocardite a Coxiella burnetii selon le CNR francais de la fiévre Q (Raoult 2012)

Criteria for dlagnosis of Q fever vascular infection,
A, Definite
Positive culture, PCR or immunochemistry of an arterial samples (prosthesis or aneurtsm) or a perfarterial abscess or
a spondylodiscitis linked to aorta.
B. Major criteria
Microblology: Positive culture, PCR of the blood or embotl, or serology with igGl antibodies >6400
Evidence of vascular involvement:
CT-scan: aneurism or vascular prosthesis + periartenal abscess, fistua, or spondylodiscitts.
Pet-san specific fixation on an aneurism or vascular prosthesis.
€, Minor criteria
Serological gG! =800 <6400
Fover, temperature =38 °C
Emboli
Underlying vascular predbposition (aneurism or vascular prothesis)
Diognosis definite
1) A criterion
2) 2B criteria
3) 18 criterion and 2C criteria (including microblology and vascular predisposition)
Diagnosis possible
Vascular predisposition, serological evidence and fever or emboll,

Tableau 11. Définition de l'infection vasculaire a Coxiella burnetii selon le CNR francais de la fiévre Q (Raoult
2012)

Dutch consensus guideline on chronic Q fever diagnostics.

Proven chronic Q fever Probable cheonic Q fever Possible chronkc Q fever
1. Positive C. burnet!! PCR IFA > 1:1024 for C. burnetll phase | RG IFA > 1:1024 for C. burnetii
in blood or tissue® AND one or more of following criteria phase | IgG without manifestations
OR ~ Valwlopathy not meeting the major meeting the criteria for proven or
2. IFA > 1:1024 for criterta of the modified Duke criteria®™ probable chronic Q fever

C. burneti phase | IgG AND

~ definite endocarditis ar.mrdh’!
to the modified Duke criteria
OR

~ praven large vessel or prosthetic
Infection by imaging studies
(""FDG-PET, CT, MRI or AUS)

— Known aneurysm and/or vascular or
cardiac valve prosthesis without signs of
Infection by means of TEE/TTE,
'"FDG-PET, CT, MRI or abdominal
doppler ultrasound

~ Suspected osteomyelitls or hepatits as
manifestation of chronic Q fever

~ Pregnancy

~ Symptoms and sigrs of chronic infection,
such as fever, weight loss and night
sweats, hepatosplenomegaly,
persistent raised ESR and CRP

~ Granulomatous tissue inflammatian,
proven by histological examination

~ Immunocompromised state

Abbreviations: CT, computer
echocardiography.
*in absence of acute Infection,

Tableau 12. Dutch consensus guideline (conférence de consensus néerlandaise) pour le diagnostic de la fiévre Q

try: IFA, Smenunof)

OF apnty.

ence assay; TEE, transesophageal echocardiography; TTE, Transthoraclc

chronique (Raoult 2012, Kampschreur, Wegdam-Blans et al. 2015)



10.1.5.3.3. Examen anatomo-pathologique

Dans l'infection chronique, les biopsies ne présentent pas de granulome, mais
une grande vacuole contenant C. burnetii peut étre mise en évidence dans les tissus
infectés tels que les valves cardiaques, le foie ou les anévrismes.

10.1.5.3.4. Fievre Q focalisée persistante et anticorps antiphospholipides

Des publications récentes ont montré un lien entre des titres élevés d’'IgG anti-
cardiolipine et I’évolution vers 'endocardite chez des patients pris en charge pour
une fievre Q aigué (Million, Walter et al. 2013). Cet outil n’est pour I'instant pas
encore suffisamment validé pour influencer la décision d'une antibioprophylaxie
prolongée devant une fievre Q aigue sans valvulopathie sous-jacente, mais cette
nouvelle notion est regardée avec intéreét.

10.1.5.4. Traitement de la fievre Q

10.1.5.5.  Fievre Q aigué

La fievre Q aigué est généralement une maladie bénigne qui guérit spontané-
ment en deux semaines. Le traitement est sans intérét apres guérison spontanée de
la maladie ou chez les patients asymptomatiques en absence de facteurs de risque
de fievre Q chronique. Un traitement empirique est justifié chez les patients présen-
tant une forme sévere, car la séroconversion est retardée. Un essai randomisé com-
parant la tétracycline avec le placebo a montré une réduction de 50% de la durée de
la fievre dans le groupe tétracycline (Powell, Kennedy et al. 1962, Raoult 1993).

La doxycycline est recommandée a la posologie de 200 mg/j chez un patient sans
facteur de risque. Les recommandations quant a la durée varient d’'une étude a
Pautre : 15 a 21 jours, vs. jusqu’a guérison clinique vs. 7 jours apres apyrexie (Haut
Conseil de la Santé Publique 2013).

Les fluoroquinolones (1évofloxacine, moxifloxacine) sont une alternative fiable a
la doxycycline (Rolain, Maurin et al. 2001). L’érythromycine n’est pas recommandée
mais les autres macrolides (clarithromycine, roxithromycine, télithromycine) ont
montré une efficacité in vitro et seraient intéressants en situation clinique selon des
études préliminaires, plus efficaces que les B-lactamines mais moins que la doxycy-
cline (Gikas, Kofteridis et al. 2001, Boulos, Rolain et al. 2004). A noter que les ma-
crolides seraient inefficaces in vitro sur la souche Guyanaise de Cb (Eldin, Perreal
et al. 2015). Ces antibiotiques ne sont pas indiqués dans les formes chroniques car
ils n'ont qu'une activité bactériostatique sur C. burnetii (Rolain, Maurin et al.
2001). Chez les enfants agés de moins de 8 ans, le cotrimoxazole a été recommandé
en raison des effets secondaires des tétracyclines et des quinolones dans ce groupe
d’age. Cependant, les tétracyclines ont été utilisées avec succes et sans effet indési-
rable dans le traitement de rickettsiose sévere chez les enfants (Maltezou and




Raoult 2002).Chez les enfants, la doxycycline doit étre prescrite lorsque le diagnos-
tic de la maladie est établi et surtout si elle menace le pronostic vital.

10.1.5.6. Surveillance

Pour les patients ayant fait une fievre Q aigué sans facteur de risque, une séro-
logie a trois et six mois est recommandée (Haut Conseil de la Santé Publique 2013).
Si celle-ci ne montre pas d'apparition d'anticorps de phase I a des taux significatifs
(> 800), la surveillance pourra étre arrétée. La surveillance des patients avec fac-
teur de risque ayant fait une fievre Q aigué doit étre systématique. Un schéma de
surveillance clinique et sérologique doit étre proposé a 3, 6, et 12 mois. En pratique,
les patients sont suivis tous les 3 mois parfois jusqu’a M18 ou M24, jusqu’a passage
du titre d’IgG de phase I en dessous de la barre des 800.

10.1.5.7.  Chimioprophylaxie en cas de facteurs de risque

Lorsque la fievre Q aigué est diagnostiquée chez une personne présentant une
valvulopathie, une prophylaxie de I’endocardite par doxycycline 200 mg/j associée a
I’hydroxychloroquine 600 mg/j pour une durée de 12 mois doit étre discutée, si pos-
sible en réunion de concertation pluridisciplinaire. Plusieurs attitudes s’affrontent :
les équipes des Pays-Bas ne recommandent pas 1’échocardiographie transthoracique
systématique, tandis que celle-ci est faite systématiquement et une chimioprophy-
laxie débutée tout aussi systématiquement selon les recommandations du CNR
(Limonard, Nabuurs-Franssen et al. 2010, Edouard, Million et al. 2014, Million and
Raoult 2017) (Figure 28).

Le traitement de la fievre Q chez la femme enceinte est difficile. Un traitement
pendant toute la grossesse par cotrimoxazole réduit le risque d’infection placentaire,
de complications obstétricales particulierement de mort feetale in utero et de fievre
Q chronique maternelle (Raoult, Fenollar et al. 2002).

10.1.5.8.  Traitement curatif de I'infection persistante focale a Coxiella
burnetii (ex-fievre Q chronique)

Pour I'endocardite de la fievre Q, un traitement prolongé d’au moins 18 mois par
doxycycline a 200 mg/j et hydroxychloroquine a 600 mg/j. Il n’existe a ce jour aucun
test qui permette de conclure qu'un patient a été définitivement guéri et des re-
chutes sont possibles plusieurs années apres un traitement bien conduit.
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Figure 26. Modalités de traitement et stratégie de surveillance sérologique de la fiévre Q. D’aprés Raoult et al.
(Million, Lepidi et al. 2009)




10.2.  La fievre Q en Guyane, un profil épidémiolo-
gique tres particulier

10.2.1. Une incidence et une prévalence hors du commun

10.2.1.1. Un taux d’incidence annuel le plus élevé au monde

Des sérologies positives pour C. burnetii ont été retrouvées pour la premiere fois
en 1954 sur des bovins, puis en 1955 chez des humains (Floch 1954, Floch 1955).
Par la suite, des cas sporadiques humains ont été régulierement diagnostiqués dans
le département sans que cette pathologie représente un probléeme important. En
1996, trois patients sont diagnostiqués pour la fievre Q sont hospitalisés en réani-
mation au CHAR pour détresse respiratoire aigué, dont un cas mortel (Pfaff,
Francois et al. 1998). Durant la méme période, d’autres cas bénins sont diagnosti-
qués dans la population générale (Pfaff, Francois et al. 1998).

Afin de voir si I'augmentation des cas était liée a une incidence plus forte de la
fievre Q ou a une amélioration du diagnostic, une enquéte séro-épidémiologique a
été réalisée (Francois, Pfaff et al. 1997, Pfaff, Francois et al. 1998). Une recherche
d’anticorps anti-Cb a été pratiquée rétrospectivement sur 275 sérums adressés de
1992 a 1996 a l'Institut Pasteur de Guyane (IPG) et négatifs pour la dengue
(Tableau 13). Parmi ceux-la, 25 avaient des taux significatifs d'IgG et IgM dirigés
contre l'antigene de phase II de C. burnetii. Une fievre Q a donc été diagnostiquée
chez 9,1 % des patients non infectés par la dengue. Une augmentation significative
de la fréquence de la fievre Q, a été constatée en 1996 (11/46 = 23.9% ; p<0,01)).

Nomb xe de patients testés Positifs n (%)
Année :
1992 53 1(1,9)
1993 55 5(9,1)
1994 58 5(8,0)
1995 63 3(4,8)
1996 46 11(23,9)
Localité de résidence :
Clayenne 161 21 (13,00
Autre 114 4(3,5)
Total 275 25 (1)

Tableau 13. Taux de fiévre Q parmi les sérums négatifs pour la dengue du CNR. (Francois, Pfaff et al. 1997)

En 2001, est publiée une vaste étude dont l'objectif était de déterminer a la
fois I'incidence, mais aussi les facteurs de risque de fievre Q, et la détermination
d'un réservoir en Guyane (Gardon, Heraud et al. 2001). Les cas de fievre Q surve-
nus entre juillet 1996 et octobre 2000 sont tous répertoriés, en incluant les cas dia-
gnostiqués dans les hopitaux de Guyane, les laboratoires privés de Guyane et
I'Institut Pasteur de la Guyane. Ainsi 132 cas ont pu étre enregistrés dont 70.5%



d’hommes, avec une incidence moyenne de 37 cas pour 100 000 habitants par an, ce
qui était supérieur a 'incidence observée en métropole sur cette méme période. Ce
chiffre correspond environ a ce qui est observé dans les foyers d’hyperendémicité du
sud de la France. Seuls 2 patients avaient moins de 15 ans, et pratiquement tous les
patients présentaient une forme pulmonaire de la maladie.

En 2006, I'Institut de Veille Sanitaire et 'TPG publient une étude sérologique
rétrospective portant sur a recherche d’anticorps anti Cb sur les sérums recueillis
de 1950 a 2006 au sein de I'IPG afin d’évaluer l'importance de la Fievre Q en
Guyane francaise depuis sa premiere description (Grangier, Debin et al. 2007).
Pendant la période d’étude, 1692 cas probables de fievre Q (forme aigué ou chro-
nique) ont été recensés en Guyane. Apres un pic observé en 1997-1998, le nombre de
cas a décru jusqu’en 2002, date a partir de laquelle I'incidence s’est mise a augmen-
ter progressivement pour atteindre son maximum en 2005 avec 286 cas. Le taux
d’incidence annuel ainsi dégagé est de 149.9 cas pour 100 000 habitants en 2005,
contre 9.3 cas pour 100 000 habitants en 1996 (Tableau 15 et figure 29). Le tableau
15 montre la différence considérable entre les taux d’'incidence en France métropoli-
taine sur la période 2003-2005 et celle de Guyane, jusqu’a 160 a 500 fois plus élevée.

Une étude publiée plus récemment a montré que I'incidence de la fievre Q en
Guyane sur la période 2008-2011 était de 17,5 cases/100 000 habitants (Edouard,
Mahamat et al. 2014). Ainsi, 1l semble licite d’affirmer que l'incidence de la fievre Q
en Guyane est probablement la plus élevée au monde, méme si en 'absence de dé-
claration obligatoire et de systéeme de surveillance de la maladie en Guyane il est
difficile de suivre I’évolution de ce phénomene.

— Incidence des S
Taux inci- - Taux incidence
A dC:;ep:obgbles Population dence Guyane nouv:illes for- 'F:’:pulauon France
hee e ncue Guyane® 100 000 habi- oo 2igues ancet (X 409 000 habi-
aigue fants CNR 1000) s
{France) #

1990 2 113351 176 - 58 171 =
1991 0 117 000 0,00 - 58 459 -
1992 1 121 000 083 - 58745 -
1993 5 125000 400 - 58995 -
1994 5 129000 3588 - 59210 -
1995 3 134 968 22 - 59418 -
1996 13 139848 930 - 59624 -
1997 57 144937 3933 - 59 831 _
1998 37 150 242 2463 - 60 047 -
1999 53 155760 3403 - 60 348 -
2000 66 162799 p 4054 - 60751 -
2001 61 170117 p 3586 - 61182 -
2002 16 177757 p 9.00 - 61616 -
2003 141 185718 p 7592 256 62042 0,41
2004 177 193997 p 91.24 360 62 445 0,58
2005 239 197997 p 120.71 199 62818 0,32
2006 79 20199 p 39.11 - 63 195 -

Tableau 14. Incidence des cas probables de fiévre Q aigué en Guyane et en métropole de 1990 a 2006. (Grangier,
Debin et al. 2007).
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Figure 27. Distribution de l'incidence annuelle et du taux d'incidence annuel des cas probables de fievre Q aigué
de 1990 a 2006 en Guyane (Grangier, Debin et al. 2009)

Country Incidence per 100,000 population
South Korea 0.02
France 2.3
Taiwan 0.38
Australia (New South Wales) 2.8
French Guiana 37-150

Tableau 15. Incidence de la fiévre Q en Guyane comparée a d'autres pays en Océanie, Asie et Europe (Eldin,
Mahamat et al. 2014)

10.2.1.2. Une prévalence élevée de la fievre Q aigué parmi les pneu-
mopathies aigués communautaires

Deux études ont montré que les pneumopathies représentaient au moins 90%
des fievres Q (Gardon, Heraud et al. 2001) (Vaz, Mahamat et al. 2007). Une étude
réalisée sur la période 2008-2011 a montré que 83% des fievres Q aigués étaient des
pneumopathies alors qu’elles représentaient 8 a 37% des fievres Q en France mé-
tropolitaine (Edouard, Mahamat et al. 2014). Alors que Cb est le pathogéne causal
d’environ 1% des pneumopathies aigués communautaires hospitalisées au
Royaume-Uni et en Europe continentale, 2,3% en Amérique du Nord et 5,8% en
Israél, une région fortement endémique, il est impliqué dans 24% a 38% des pneu-
monies dans la région de Cayenne (British Thoracic Society (BTS) 2001, Epelboin,
Chesnais et al. 2012). En effet, en 2012, notre équipe a publié une étude dans Clini-
cal Infectious Diseases (citée 26 fois au 31 aout 2017 selon Google Scholar) mon-
trant que 24% des pneumopathies hospitalisées au CHAR sont liées a Coxiella bur-
netii, prévalence jusque-la observée au monde (tableau 16). Par conséquent, 1'anti-
biothérapie empirique pour les PAC a Cayenne comprend la doxycycline en plus
d’une B-lactamine.
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Background. Community-acquired pneumonia (CAP) is the major manifestation of Q fever, an emerging
disease in French Guiana. Consequently, the empirical antibiotherapy used for the treatment of CAP combines
doxycydline and the recommended amoxicillin. Our objectives were to estimate the prevalence of Q fever pneu-
monia and to build a prediction rule to identify patients with Q fever pneumonia for empirical antibiotic
guidance.

Methods. A retrospective case-control study was conducted on inpatients admitted with CAP in the Depart-
ment of Infectious Discases of Cayenne Hospital from 2004 to 2007. Serodiagnosis for Coxiella burnetii was per-
formed for all patients. Risk factor analysis was performed using multivariate logistic regression, and a prognostic
score was computed using bootstrap procedures. The score performance characteristics were used to choose the
best prediction rule to identify patients with Q fever pneumonta.

Results.  One hundred thirty-one patients with CAP were included and the Q fever pneumonia prevalence was
24.4% (95% confidence interval [CI], 17.1-31.9). In multivariate analysis, male sex, middle age (age, 30-60 years),
headache, leukocyte count <10 x 107/L and C-reactive protein level >185 mg/L were independently associated with
Q fever pneumonia. Patients with a predictive score <3 had a low risk of Q fever pneumonia with a negative
predictive value of 0,97 (95% CI, .90-1) and a sensitivity of 0.97 (95% CI, .89-1).

Condlusions. The prediction rule described here accurately identifies patients with low risk of Q fever pneu-
monia and may help physicians to make more rational decisions about the empirical use of antibiotherapy,
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Further prospective studies should be performed to validate this score.

Q fever is a worldwide zoonosis caused by Coxiella
burnetii, & small gram-negative coccobacillus, Trans-
mission usually occurs by inhalation of infected aero-
solized particles carried by the wind or by direct
contact with infected animal products, especially from
cattle. Q fever occurs in acute and chronic forms [1).
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Acute Q fever is usually a self-limited disease with
3 main clinical presentations: nonspecific flulike illness,
acute hepatitis, and pneumonia occasionally leading to
a lethal respiratory distress syndrome [2]. Pregnant
women, patients with valvular disease or prosthetic
grafts, and immunocompromised patients are at risk
of developing the chronic form with infection of heart
valves, vascular aneurysms, or prostheses, Q fever was
first described in 1935 as an outbreak of febrile illness
among abattoir workers in Brisbane, Australia [3].
Since then, it has been reported almost workdwide,
particularly in southern France, the United Kingdom,
Italy, Spain, Germany, Israel, Greece, Japan, Canada,
and the Netherlands. Coxiella burnetif infection is
probably underestimated in many countries, especially
in developing countries, probably because of a lack of
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screening. Human Q fever has been less well described in
South America (specifically Uruguay, Mexico, Peru, Argentina,
Suriname, and Brazil), where few cases of the chronic form
have been reported [4-12]. The epidemiology of Q fever has
not been fully elucidated in French Guiana, a French overseas
region located on the northeastern coast of South America.
About 90% of its surface of 84000 km® is covered by the
Amazonian rain forest; the remaining 10%, located in the
north, consists of a coastal plain where 90% of the 215000
inhabitants live. The main city, Cayenne, contained almost
half of the region’s population in 2009. Q fever was first
described in 1955 in French Guiana in a serologic study con-
ducted in slaughterbouse workers in Cayenne [13]. Sporadic
cases were then reported until 1996 when 3 patients were hos-
pitalized in the intensive care unit of the Cayenne Hospital for
acute respiratory distress syndrome, leading to 1 death [14]. At
the same time, many benign cases were diagnosed in the general
population. A retrospective serologic study performed from
1992 to 1996 showed an increase in the annual incidence in
1996, which was estimated to be 37 per 100000 inhabitants.
The reasons for this increase in incidence were unclear; no link
with classic sources of infection (cattle, sheep, or goat birth pro-
ducts) could be found [15]. Pneumonia is the major manifes-
tation of acute Q fever diagnosed in French Guiana but the
frequency of C. bumetii among pneumonia pathogens is
unknown. Because Legionella pneumophila infection is very rare
in French Guiana, the empirical community-acquired pneumo-
nia (CAP) antibiotherapy in French Guiana combines amoxicil-
lin and doxycycline to target both C. burnetii and Streptococcus
preumoniae. Because of growing concerns about antimicrobial
resistance and adverse effects of antibiotherapy, we searched for
a prediction rule to identify patients at low risk of Q fever pneu-
monia in order to guide the choice of first-line antibiotherapy
for the treatment of CAP in French Guiana. Our objectives were
(1) to describe the prevalence of Q fever among inpatients with
CAP, (2) to identify clinical or biological factors associated with
Q fever pneumonia, and (3) to build a predictive score for the
screening of patients with Q fever pneumonia,

METHODS

Study Design

We carried out a retrospective case-control study to explore
the factors associated with acute Q fever among a historical
cohort of inpatients admitted with CAP to the Department of
Infectious and Tropical Diseases of Cayenne Hospital, French
Guiana, between 1 May 2004 and 30 September 2007.

Inclusion Criteria and Case Definition
All consecutive patients who had an acute onset of cough, a
body temperature >38°C, clinical signs suggestive of

pneumonia, and radiographic evidence of pneumonia were
considered to have CAP.

Serodiagnosis of Q fever was performed on all patients with
CAP using immunoglobulin G (IgG) and immunoglobulin M
(IgM) antibodies against phase II (acute infection) and phase I
(chronic infection) antigens of C. burnetii in an indirect
immunofluorescence assay [16]. Screening serologic tests were
performed at the Institut Pasteur de la Guyane, and phase
diagnoses were made by the French National Reference Center
for Rickettsial Diseases, Marseille. A single serum sample of
phase 1T antibody titers with IgG titers 21:200 and IgM titers
>1:50 or seroconversion with a 4-fold increase in phase II
antibody titers was considered diagnostic of acute Q fever.
Patients were considered seronegative for Q fever when IgM
titers were <1:25 and IgG titers were <1:50. Diagnostic tests for
other pneumonia pathogens were performed. Serologic tests
were used to detect Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
preumoniae, Chlamydia psittaci, and L. pneumophila. The
identification of L. preumophila and S pneumoniae was based
on the detection of specific antigens in urine samples by an im-
munochromatographic assay and blood cultures. If pulmonary
tuberculosis was suspected, specific direct examination and cul-
tures of sputum smears were performed. Patients with Q fever
pneumonia were considered case patients, and patients with CAP
who tested seronegative for Q fever were considered controls,

A standardized form was completed retrospectively for data
collection, including socioepidemiologic data, clinical symp-
toms, and radiographic and biological results. All data were
recorded retrospectively with Epi Info software, version 3.5.1.

Ethics Statement

Patients’ medical records were retrospectively reviewed, and all
data collected were anonymized in standardized forms accord-
ing to procedures of the Commission Nationale de I'Informa-
tique et des Libertés (the French information protection
commission).

Statistical Analysis

Categorical variables were summarized using percentages and
compared using Fisher exact test. Continuous variables were
summarized using means & standard deviations or medians
with interquartile ranges and compared using the Mann-
Whitney test, Potential predictors for the occurrence of Q
fever pneumonia were investigated using bivariate logistic
regression. Variables with >10% missing data were a priori ex-
cluded from multivariate analysis. All promising variables
with a P value of <,20 in the bivariate analysis were entered
into a multivariate logistic regression with a backward ap-
proach; the significance level was set at P < .05, Adjusted odds
ratios (ORs) are presented with 95% confidence intervals (Cls),

68 » CID 2012:55 (1 July)  Epelboin etal

pso o pioy dng wosy papeoumoc)

T10T "6 2quia0a(] 8o (RION SRIVA - 'N'I'T ) ) I G0’ sjeino



Model comparisons were performed using the likelihood ratio
(LR) test,

Predictive Score

All significant variables of the logistic model were used to de-
termine a preliminary prognostic score of Q fever pneumonia.
To improve model stability and because of the small sample
size, a semi-external validation was performed using a 632
bootstrap procedure [17]. In brief, 1000 training and testing
samples were generated. Medians and interquartile ranges of
each B coefficient obtained from regression over the training
samples were then reported. To assess the goodness-of-fit
model, the C statistic (area under the receiver operating
characteristic curve) and its 95% CI were computed. Median i
coefficients from the bootstrap procedure were then rounded
to construct integer weights for each variable. The assigned
weights were then summed to compute that patient’s score,
Intrinsic (sensibility, specificity, accuracy) and extrinsic ( posi-
tive and negative predictive value, positive and negative LR)
qualities of the score were then assessed using a classic boot-
strap procedure. All analyses were performed using R software,
version 2.13.0, and Stata 11.0 software (StataCorp).

RESULTS

Baseline Characteristics

From 1 May 2004 to 31 September 2007, 131 consecutive
patients with CAP were included in the study. Ninety-two
(70.29%) were males and 38 (29.0%) had comorbid conditions,
The mean age was 45.9 years (range, 15-90 years) and the

average time between the onset of symptoms and admission
was 5.7 days (Table 1). A microbiological etiologic agent was
identified for 60 patients (45.8%): C. burnetii (n=32) was the
most frequent, followed by Mycobacterium tuberculosis (n =5)
and Preumocystis jirovecii in human immunodeficiency virus-
infected patients (n= 5). Mycoplasma pneumoniae (n =3) and
S. pneumoniae (n=2) were less frequently identified in this
study.

Prevalence and Characteristics of Q Fever Pneumonia

The prevalence of Q fever pneumonia was 24.4% (95% CI,
17.1-31.8) among the 131 CAP cases studied. All Q fever
cases were diagnosed by seroconversion between paired blood
samples. The mean age of patients with Q fever pneumonia
was 46.5 years and did not differ significantly from that of
controls. The prevalence of comorbid conditions was signifi-
cantly lower (12.5%) in patients with Q fever pneumonia than
in controls (46.5%) (Table 1). The clinical picture of Q fever
pneumonia was more severe overall, with frequent chills, night
sweats, and a more marked pain syndrome with headache and
arthromyalgia (P <.05) (Table 2). However, the frequencies of
a body temperature >385°C and respiratory symptoms
(dyspnea, chest pain) did not differ significantly from those
seen in non-Q fever pneumonia. Pulmonary auscultation and
chest radiographic signs did not differ significantly between
the 2 groups.

Blood tests revealed that patients with Q fever pneumonia
had significantly higher C-reactive protein (CRP) levels (>185
mg/L) and most of them (87.1%) had normal or low leukocyte
counts (<10x10"/L) compared with controls (P<.001)

Table 1. Baseline Characteristics of 131 Patients With Community-Acquired Pneumonia Included in the Study

Characteristic All CAP (N=131) Q Fever CAP in=32) Non-Q Fever CAP (n =99} P
Age, mean £ SD, years 4594175 465+ 104 456+ 193 NS
Male sax 92 (70.2) 28 (87.5) 64 (64.6) 015
Age 30-60 years 811623 27(84.9) 54 (85.1) 003
French expatriate 17029 10 (58.8) 7{184) 005
Native of French Guana 75(57.2) 161{76.2) 59{83.1) NS
Tobacco smoking 39 (297 11(34.9) 26 (28.3) NS
Comorbid conditions 38 (29.0) 4{12.5) 34(343) 001
Alcoholism 16 (12.2 0 16 (16.2)

Crack smoking 7(63) 0(0) 7{7.04

HIV/AIDS 22 (16.7) 00 22(222)

Sickle-cell anemia 431 4(12.5) 0

Solid tumor 2(1.5) 0 2(2)

Diabetes melitus 969 0 949.1)

Prolonged corticosteroid treatment 1{0.8) 0 141)

All data are No. (%) unless otherwise specified

Abbreviations: CAP, community-ecquined pneurmnonia; HIV, human immunodeticlency virus: NS, not significant; SD, standard deviation
* For comparison between Q faver CAP and non-Q fevar CAP. The significance lovel was set & P< 05
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Table 3. Median §§ Coefficients Estimated by Multivariate Logistic Regression Model and Bootstrapping Procedure

Mutltivanate Analysis® 1632 Bootstrap Procedure
Bivarate Analysis

Characteristic OR (95% Cl) p Coefficient OR (95% Cl} i Coefficient Weight
Male sex 3g.z-1s8 156 48(1.3-17.9) 165 +2
Age 30-80 years 45(1.6-12.6 1.61 5(1.5-16.8 174 +2
Headache 46(1.9-11) 148 44(16-124) 159 42
Leukocyte count < 10 x 10%/L 6(1.9-18.3) 1.98 7.3 (1.9-27.4) 221 +2
CRP |evel >185 mgiml 3.7 (1.5-9 140 4.1(1.4-11.8 151 +1

Atbreviations: Cl, confidence interval, CRP, C-reacsve protein; OR, odds rato.

* Logistic regression analysis was performed for Q fever vs non-Q fever pneumania. Weights are based on the i coatfidents of the logistic regression and were
calcuisted by rounding the model coefficients 1o the nearest whole integer. The weights rank the risk predictors in relative mportance and dictate how one
assigns Integer points value for each pradictor for 8 given patient. The assigned points are hen summed to compute that Individual's sk score

After 1000 resampling iterations using a .632 bootstrap pro-
cedure, median i coefficients of prognostic factors (sex, age,
headache, leukocyte count, and CRP level) were estimated. The
median area under the curve was equal to 0.83 (95% CI,
72-.90), which indicates good model discrimination.

The construction of the score is detailed in Table 3. The
median B coefficients of sex, age, headache, leukocyte count,
and CRP level were rounded to build corresponding weights.
Except for CRP level, the median B coefficient of each prog-
nostic factor was rerounded to a weight of +2. For CRP level,
the estimation of the median was close to 1.5. According to
the distribution of estimates, +1 was chosen for the value
of the weight (data not shown). For each patient, the score
was then calculated by summing the weights corresponding
to each variable. Thus, the score could range from 0 to 9 for a

given patient. A cutoff was chosen according to the score's
performance (Figure 1). Accuracy and positive and negative
LR values by cutoff are presented in Table 4. Patients with a
score <3 were at low risk of Q fever pneumonia (Figure 2),
with a negative predictive value of .97 (95% CI, .90-1) and a
sensitivity of 0.97 (95% CI, .89-1) (Table 4).

In the present study, 24.4% (95% CI, 17.1-31,8) of the CAP
cases observed were caused by C. burnetii infection. This is the
highest prevalence ever reported in the medical literature to our
knowledge. In temperate-zone countries, the prevalence of acute
Q fever in CAP patients ranges from 0% to 2.3%: 1.2% in the
United Kingdom, 0.9% in the rest of Europe, and 2.3% in the
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Table 2. Clinical and Biological Manifestations of Q Fever Pneumonia

All CAP (N = 131) Q Fever CAP (n =32) Non-Q Fever CAP (n=99) ps

Temperature, mean = SD, °C, 388411 391209 388211 NS
Duration of fever, mean+SD, days 57+54 46422 61461 04
Temperature >38.5°C 41 (63.9) 25 (78.1) 61 (62.2) NS
Fever as main complaint 97 (74.1) 27 (B4 4) 70 (70,7} NS
Asthenia 73 (86.7) 22 (68.8) 51 (61.5 NS
Cough 83 (71) 20 (62.5) 73 73.7) NS
Sputum 33(25.2) 4 (12.5) 29 (29.3) NS
Dyspnea 27 (20.6) 5 (15.6) 22(22.2) NS
Chest pain 32(24.4) 5 (156} 27 (27.3) NS
Headache 58 (44.6) 23(71.9) 35(35.7) <.001
Arthromyalgia 41(31.3) 17 (83.1) 24 (24.2) 004
Abdominal pain 11 (84) 3(94) 818.1) NS
Diarrhea 23(17.6) 8 (25) 15 (15.2 NS
Vomiting 20 (15.3) 5(15.6) 15 (15.2} NS
Odynophagia 10 (76) 5 (15.6) 5(5.1) NS
Normal auscultation 33(25.2) 9(28.1) 24 24.2) NS
Effusion 715.3) 2163 56.1) NS
Hepatomegaly 10(7.6) 5 (15.6) 5(5.1) NS
Splenomegaly 4(31) 00 44
Lymphadenopathy 9(69) 263 700 NS
Duration of hospital stay, mean = SD, days 8410 78+74 934106 NS
Normal chest radiograph 16{12.2) 6(188) 10 (10.1) NS
Hemogiobin level < 10 a/dL 16 {12.7) 131 15 (15.2} NS
Leukocyte count < 10 x 10%/L 78 (61.4) 27 (87.1) 51 (63.1) 001
Neutrophil count < 10x 10%L 96 {76.2) 29 (96.7) 67 (69.8) o0
Lymphocyte count < 10¥%/L 51 (41.1) 16 (533) 35 (37.2) NS
Platelet count < 150 x 10%L 2427 10 (333) 24 (25} NS
Prothrombin time < 70% 18(26.1) 2 (105) 16 (32} NS
Creatinine >111 pmolL 15(12) 4133 11 (116 NS
ALT>2N 36 (27.5) 9 (20) 17 (18.9) NS
AST > 2N 32(24.4) B(258) 18 {20} NS
ALP > 2N 4(34) 3(10.7) 1(1.1) 04
GGT> 2N 37 (30.8) 11 @67 26 (28.9} NS
Bifirubin >17 pmoyL 40 (30.5) 13 (46.4) 27 29.7) NS
CRP, mean + SD, maiL 146.7 4 101 184741219 1346+ 909 033
CRP, median {IQR), ma/L 152 (63~185) 185 (79-210) 143 (61-185)

CRP >185 ma/L 29 (22.5) 13419) 16 (16.3} 006
p02 <70 mm Hg 14 (10.7) 120122) 2(6.3) NS

All data are No. (%) unless otherwise specifed

Abbrevations: ALP, alkaline phosphatase; ALT, alarmne aminotransferase; AST, aspantate aminotransferase; CAP, communty-acquired pneumonia; CRP,
Coreactive proten; GGT, pglutamyl transferase; IQR, intarquartde range; NS, not significant. pO2, partial pressure of oxygen; SD, standard deviation.

* For companson betweaen Q fever CAP and non-Q fever CAP. Significance level was set at P< 05

(Table 2). However, there were no differences between the 2
groups concerning lymphocyte count, platelet count, or liver
enzyme levels. The clinical outcome was benign for all patients
with Q fever pneumonia except for one 50-year-old patient
who was admitted to the intensive care unit for acute respirat-
ory distress syndrome but survived.

Risk Factors and Prognostic Score of Q Fever Pneumonia

In multivariate logistic regression analyses, male sex (OR, 4.8),
middle age (30-60 years; OR, 5), headaches (OR, 4.4), leuko-
cyte count < 10 x 10°/L. (OR, 7.3), and CRP level > 185 mg/L
{OR, 4.1) were independently associated with Q fever
pneumonia (Table 3).
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easier comparison, Finally, as a retrospective study limitation,
environmental and occupational exposures were not studied.

A microbiological etiologic agent was found for 45.8% of
the 131 patients, which is consistent with the findings of other
large studies on CAP [22, 26, 27]. Indeed, such an agent is
generally identified in 30%-74.3% of cases of CAP, depending
on whether the study is community based or conducted in a
hospital setting (hospitals, emergency departments, or inten-
sive care units). The frequency of S. pneumoniae as a cause of
CAP was low in this study, possibly owing to the lack of sensi-
tivity of the rapid immunochromatographic test used for the
detection of S. prewmoniae antigens in urine samples [27, 28],
Moreover, the rapid immunochromatographic test was not
routinely used during this period and bronchoalveolar lavage
was not performed in the absence of severe CAP symptoms.

Coxiella burnetii infection is diagnosed exclusively by serol-
ogy in French Guiana and the bacterium has rarely been
identified by polymerase chain reaction [15, 29]. In addition,
its epidemiology seems different from what is observed in the
main French territory, because it preferentially affects persons
living in urban areas with unusual risk factors and shows a
predominantly pulmonary form [15].

The patient characteristics in this study were comparable to
those previously published in the literature on Q fever pneu-
monia. Most were middle-aged men, which might be
explained by a history of male-predominant occupational or
environmental exposures [15], and medical history [19].

In the present study, the clinical picture of Q fever pneumo-
nia was not very specific. Nevertheless, headache with arthro-
myalgia and chills was significantly more frequent in patients
with C. burnetii CAP, which is consistent with the literature
[30]. Radiological and biological presentations were also non-
specific. Furthermore, lymphopenia, thrombocytopenia, and
renal failure, generally described as associated with Q fever,
were not noteworthy here. One of the noticeable results in this
study was the independent association of high CRP level and
low leukocyte count with Q fever pneumonia. Leukocyte
count was evaluated in most of the studies, whereas CRP level
was less commonly measured [19, 29-31].

The antibiotic guidelines of the French Infectious Diseases
Society recommend amoxicillin (antipneumococcal) as the first-
line treatment for CAP. However, since the occurrence of a fatal
Q fever case in French Guiana [14], an anti-C. burnetii anti-
biotic was systematically added to amoxicillin for the treatment
of CAP in all primary healthcare centers and in Cayenne Hospi-
tal. Doxycycline was chosen because C. burnetii is resistant to p-
lactams and aminoglycosides and has a heterogeneous suscepti-
bility to macrolides and because fluoroquinolone resistance has
been reported. In addition, the antimicrobial susceptibility of C.
burnetii samples isolated in French Guiana is still unknown in
the absence of polymerase chain reaction analysis or culture.

Moreover, C, burnetii infection diagnosis is obtained exclusively
by serology in French Guiana and therefore is not available until
several days after the start of antibiotherapy. Thus, it would be
helpful to have a predictive score as a tool for the screening of Q
fever pneumonia. The score described herein contained easy-to-
use clinical and biological parameters and could range from 0 to
9. More interestingly, this score could guide the first-line anti-
biotic choice. A score <3 may exclude C. burnetii as an etiologic
agent of CAP with a negative predictive value of 97% (95% CI.
.90-1), a sensitivity of 97% (95% CI, .89-1), and a negative LR
of 0.1 (95% CI, 0-.39). In this case, the empirical antibiotic
choice may be amoxicillin alone. Thus, it may play an important
role in the decrease of unnecessary doxycycline prescriptions
and the reduced risk of antimicrobial resistance and adverse
effects. In our sample, doxycycline prescriptions would have
been avoided for 28 patients (22.2%), and only 1 patient would
not have been given doxycycline despite a retrospective Q fever
diagnosis (Figure 1). A score >4 could not exclude Q fever
preumonia, As a consequence, the combination of amoxicillin
and doxycycline must be recommended as first-line empirical
antibiotherapy in this case. Finally, this predictive score was
useful to identify patients with low risk of Q fever pneumonia.
Nevertheless, its validation is necessary in larger samples and in
further prospective studies.

CONCLUSIONS

Q fever is an emerging disease in French Guiana, and pneumo-
nia of variable severity is the major clinical presentation. To our
knowledge, this study is the first to be conducted on Q fever
pneumonia, which represented 24.4% of CAP inpatients. To
help guide the empirical antibiotic choice for CAP treatment, a
predictive score was built and could provide values from 0 to
9. Thus, a score <3 would allow physicians to use amoxicillin
alone, excluding C. burnetii as an etiologic agent of CAP. In
other cases (score >4), the combination of amoxicillin and dox-
ycydine must be recommended. Further prospective studies are
needed to validate this score in larger samples and to identify
more precisely other risk factors for Q fever pneumonia.
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Pays d’étude

Séries de Pneumopathies aigués commu-

Proportion de fiévre Q

nautaires
French Guiana In hospital (32/131) 2004-2007 24.4%
(Epelboin, Chesnais et al.
2012, Eldin 2014) In hospital (106/275) 2008-2012 38.0%
United Kingdom Community (1 study ; n=236) 0%
(British Thoracic Society
(BTS) 2001) In hospital (5 studies ; n=1137) 1.2%
ICU (4 studies ; n=185) 0%
Western Europe Community (6 studies ; n= 654) 0.8%
(British Thoracic — . o
Society (BTS) 2001) Medicine ward (23 studies ; n=6026) 0.6%
ICU (10 studies ; n=1148) 0.7%
North America Community (1 study ; n=149) 2.7%
(Marrie, Durant et al.
1989, Marrie 1995, In hospital (4 studies ; n=1036) 2.3%
British Thoracic Society
(BTS) 2001)
France Pneumonias 0%
(Société de Pathologie - 5
Infectieuse de Langue COPD exacerbation 0.4%
francaise (SPILF) 2006)
Israél In hospital (n=346) 5.8%
(Lieberman, Lieberman et
al. 1995)
Spain Emergency room (Barcelone) (1 study ; n=392) 1%
(Sobradillo, Ansola et al.
1989, Carrillo de In hospital (Barcelone) (1 study ; n=395) 1.5%
Albornoz, Perez de
Heredia et al. 1991, Ruiz, Emergency room (Navarre) (1 study ; n=225) 8%
Ewig et al. 1999, Sopena,
Sabria et al. 1999) (Bilbao) (1 study ; n=164) 18.8%
Greece (1 study ; n=3686) 4.7%
(Tsironi, Andriopoulos et
al. 2005)
Chile In hospital (1 study ; n=176) 0%
Argentina Emergency room (1 study ; n=343) 0.3%
Singapour Enfants 0%
(Chiang, Teoh et al. 2007) (1 étude ; n=1702) ’
Australie et o
Nouvelle-Zélande Hospitalisées 0%
(British Thoracic Society (3 études ; n=453)
(BTS) 2001)
Cameroun )
(Koulla-Shiro, Kuaban et Pneumonie 1991-1992 (6/100) 6%
al. 1996, Koulla-Shiro, Pneumonie 1991-1993 (6/67) 9%
Kuaban et al. 1997)
South Africa
(Maartens, Lewis et al. Pneumonie (1987-1988) 0%

1994)

Tableau 16. Prévalence de Coxiella burnetii parmi les séries de pneumopathies aigués communautaires.

ICU = Intensive care Unit ;COPD : Chronic Obstructive Pulmonary Disease



Une étude équivalente a été réalisée sur la période du ler Janvier 2008 et le 12
Décembre de 2012 a montré que Coxiella burnetii était responsable de 38,5% des
275 pneumopathies aigués communautaires hospitalisées au CHAR (Eldin 2014).
La différence entre les deux études s’explique probablement par le fait que sur la
période 2004-2007, la 2¢me gérologie faite a J15-J21 n’était pas systématiquement
faite avec une filiere de suivi post-hospitalisation pas encore rodée, ce qui explique
la sous-estimation du résultat de prévalence de cette premiere étude.

10.2.1.3. Quid de I'incidence de I'infection persistante a Coxiella bur-
netii, ex-fievre Q chronique

Les seules données disponibles concernant la fievre Q chronique en Guyane sont
celles publiées dans un article comparant le profil épidémiologique de la fievre Q en
Guyane a celui de Marseille (Edouard, Mahamat et al. 2014). Huit patients avaient
alors été identifiées avec une endocardite et aucun avec une infection vasculaire sur
la période de janvier 2008 a décembre 2011, ce qui faisait conclure aux auteurs que
latteinte cardiovasculaire était significativement plus rare en Guyane qu’'a Mar-
seille, avec une incidence annuelle cumulée de I'endocardite a Cb de 1,29 cas/100
000 habitants/an dans la région de Cayenne, et Marseille 0,34/100 000 habitants/an
(p=0.45). En donnée supplémentaire non publiée, on peut citer I'étude de la these
d’Anthony Le Labourier, qui a étudié vde facon rétrospective toutes les endocardites
hospitalisées au CHAR entre 2007 et 2013. Sur cette période, 52 patients ont pu
étre inclus, parmi lesquelles 39 (75%) ont eu une identification microbiologique et 3
(5.9%) était 1identifié a Cb (Le Labourier 2015).

Population*® Low estimated inci- High estimated in-

dence! and 95%CI cidence! and 95%CI
French Guiana 236904 0.47 (0.18-0.76) 2.39 (1.74-3.05)
Cayenne area** 123085 0.90 (0.34-1.46) 4.60 (3.34-5.87)
Cayenne, Rémire- 106591 1.04 (0.40-1.69) 5.21 (3.76-6.66)

Montjoly, Matoury

Tableau 17. Annual incidence estimation of chronic Q fever in French Guiana for 100 000 inhabitants per year
1 Low range: proven/definite cases (n=10), high range: suspected cases (n=51, except for the last line n=50 as 1 of the patients
live out of this area); 95%CI = 95% confidence interval; Cayenne area = Urban Community of Central Littoral = Cayenne,
Rémire-Montjoly, Matoury, Macouria and Montsinéry-Tonnegrande except Roura

Devant ce manque de données fiables une étude a été réalisée par notre équipe
avec Diane Sanderink, interne de médecine interne et maladies infectieuses du
CHU d’Angers venue faire un semestre dans le service. Ainsi sur la période de jan-
vier 2008 a décembre 2016, 51 cas confirmés ou probables ont été identifiés, selon la
classification utilisée. Selon le numérateur choisi (confirmé vs. probable) et le dé-
nominateur choisi (population de la Guyane vs. celle de Cayenne) I'incidence varie
de 0,47 a 5,21 cas/100 000 habitants/an (tableau 17). Parallelement I'incidence an-
nuelle de I'endocardite a Cb est de 0,1/100 000 habitants /an (Frankel, Richet et al.
2011).L’étude a été présentée aux 18emes Journées Nationales d’Infectiologie de




Saint Malo et est actuellement en relecture par les co-auteurs, est présentée au pa-
ragraphe ci-apres.

10.2.1.4. Persistent focalized Q fever in French Guiana: a ne-
glected disease?
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INTRODUCTION

Q fever is a worldwide zoonosis (1) caused by an intracellular Gram-negative bacterium Coxiella
burnetii, discovered in 1935 in Australia (2). Humans can be infected mainly by contaminated aero-
sols or direct contact (3) with cattle, sheep or goat, the main reservoirs in the whole world but
French Guiana where the reservoir remains unclear (1). Q fever can be endemic, cause sporadic cas-
es or major outbreak such as in the Netherlands from 2007 to 2010 (4).

Acute Q fever may be asymptomatic in up to 60% of infected patients, but may also manifest as
pneumonia, flu-like illness or hepatitis (5). The diagnosis relies on serodiagnosis and the appearance
of a seroconversion of phase II anti-C. burnetii immunoglobulins M (IgM) antibodies. It is estimated
that 1 to 5% of the patients develop a chronic form of the disease, essentially endocarditis and vascu-
lar infections (6—8). High levels of immunoglobulins G (IgG) anticardiolipin antibodies are associated
with rapid progression from acute fever to endocarditis (9). Patients with valvular heart disease,
aneurysm, cardio-vascular prosthesis and immunocompromised patients are more at risk of chronic
infection (10). In order to detect valvular heart disease, it has been recommended to systematically



perform transthoracic echocardiography (TTE) in patients with acute Q fever (11). Antibiotic prophy-
laxis by doxycycline and hydroxychloroquine for 12 months is proposed to patients with significant
valvular heart disease to prevent Q fever endocarditis (12).

C. burnetii is difficult to cultivate, therefore serodiagnosis is the cornerstone of chronic Q fever diag-
nosis, suspected in front of high titers of phase I anti-C. burnetii IgG antibodies (13) or in the ab-
sence of decrease of these antibodies after an acute infection after a period of more than 6 months. In
1994, titers > 800 were found highly predictive and sensitive for chronic Q fever diagnosis (14). In
2000, Duke criteria for the diagnosis of infective endocarditis were modified to include phase I anti-
body titer > 800 as a major criterion (15,16). Recently, this cut-off has been questioned because of
false positives (17-19), and a change in the titer cut-off to > 1600 has been proposed (20). Polymerase
chain reaction (PCR) assay may be helpful in establishing an early diagnosis (21).

Transthoracic and transoesophageal echocardiography (TOE) are needed to detect vegetations and to
assess valvular damage, but diagnosis can be difficult. Compared to non Q fever endocarditis, vege-
tations are small, fibrosis and calcification are frequent, and may be confused with degenerative
lesions (22).

Vascular infection is the second most frequent form of chronic Q fever (5), and occurs mostly on an-
eurysm and vascular grafts (7). 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT) has recently proven useful in the diagnosis (23).

Thus, despite recent advances, chronic Q fever diagnosis remains challenging. But because treat-
ment is based on a long-term combination of doxycycline and hydroxychloroquine, for at least 18
months (24,25), diagnostic certainty is desirable. In addition to the modified Duke criteria (26), sev-
eral classifications have been recently proposed (cf. Appendix) (27,28). Likewise, follow-up strategies
have been proposed in order to detect chronic Q fever after acute Q fever episode (29-31).

French Guiana is a French overseas department on the northeastern coast of South America. About
98% of its 84,000 km? is covered by the Amazonian rainforest (32); the remaining 2% is a coastal
plain in the north of the territory where 90% of the 250,000 inhabitants live, mostly in Cayenne, the
main city, and its surrounding area, Rémire-Montjoly and Matoury (50.4% of the population) (33).

Q fever was first described in French Guiana in 1955 (34). In 1996, three severe cases and an in-
creasing number of cases diagnosed have led to perform a retrospective seroprevalence study on sera
from patients tested for dengue fever from 1992 to 1996: 9.1% were positive, with a large increase in
1996 (23.9%) (35). Higher rates were found in Cayenne than in rural areas. Subsequently, studies
found an annual incidence from 37/100,000 inhabitants between 1996 and 2000 (36) and up to
120/100,000 inhabitants in 2005 (37), the highest ever described. No link with classical sources of
infection could be found (36). Wild animals are suspected of being the reservoir (36). The three-toed
sloth has recently been incriminated (38), but is probably only part of the explanation (39). Usual
risks factors have not been found in French Guiana (36).

Q fever in French Guiana presents some unique characteristics. Compared to mainland France,
acute Q fever in French Guiana is more frequently symptomatic, with more patients presenting with
fever (97 vs 81%), and pneumonia (83 vs 8%) (40). It represents 24.4 to 38.5% of community-acquired
pneumonia (CAP) hospitalized in French Guiana (41,42), which led to include doxycycline in the first
line treatment of CAP.

Interestingly, genotyping performed on C. burnetii strains from patients living in Cayenne showed a
unique genotype, genotype 17 (MST17), which has only been found in French Guiana (43) and has a
specific genomic reduction due to a deletion in T1SS, which could be a virulence factor of this strain,
explaining the high prevalence and clinical manifestations rate of acute Q fever in French Guiana
(44).

While acute Q fever in French Guiana is now better described, chronic Q fever in this area remains
largely unknown. In light of the extremely high incidence of acute Q fever, incidence of the chronic
form could be high too. In one study, Q fever endocarditis incidence was not found significantly dif-
ferent in French Guiana than in Marseille (1.29 vs 0.34 cases/100,000 inhabitants) (40), but the
study was not designed to identify chronic Q fever cases. Furthermore, phase I IgG titers have been




found significantly higher in patients from Cayenne than in patients from Marseille, questioning the
usual serological cut-off in the diagnosis of chronic Q fever in French Guiana (40).

As the knowledge of Q fever has recently soared in French Guiana, patient support has also im-
proved and the extended follow-up of patients with acute Q fever has been progressively settled,
leading to a rising number of suspected cases of persistent forms.

Thus, we aimed to improve the knowledge of persistent Q fever in French Guiana. The main objec-
tive of our study was to estimate the incidence in our high acute Q fever incidence region. The sec-
ondary objectives were to describe chronic Q fever characteristics due to the French Guianean MST
17 genotype and to compare our cases according to the definitions.

MATERIALS AND METHODS

Study design

A retrospective study was carried out in patients followed in Cayenne Hospital, French Guiana, be-
tween 01/01/2008 and 12/31/2016.

Study population, definition, and inclusion and exclusion criteria

All patients aged 15 or more consulting with positive Q fever serology followed in Cayenne Hospital,
and through the sera received at the French National Reference Center (NRC) for Rickettsial Dis-
eases in Marseille, since 2008, were identified. For unclear reasons, most of the acute Q fever cases
occur in the Cayenne area, with only anecdotic cases in the rest of the territory. Moreover, Cayenne
Hospital owns the only infectious and tropical diseases department of French Guiana. Thus, to study
persistent Q fever among patients followed at Cayenne Hospital probably provides an almost ex-
haustive overview of the phenomenon in French Guiana.

All medical records were reviewed. Patients who had sustained high phase I IgG titers, > 800 six
months after onset of symptoms of acute Q fever, were selected. We secondarily excluded all patients
who had phase I IgG titers < 800 twelve months after onset of symptoms and patients who had no
available serology twelve months after onset of symptoms. Patients who had positive blood PCR for
C. burnetii more than 1 month after acute Q fever were included. All patients supported for patients
with chronic Q fever clinical suspicion, admitted for suspicion of endocarditis or vascular infection
with positive Q fever serology, were also included.

Data collection and analysis

A standardized form was completed retrospectively for data collection for all included patients, in-
cluding social and epidemiological data, medical history, clinical signs, biological, microbiological and
imaging results.

Serodiagnosis was performed using an indirect immunofluorescence assay at The Institut Pasteur in
French Guiana or at the French NRC for Rickettsial Diseases in Marseille, or both. PCR were per-
formed at the French NRC for Rickettsial Diseases.

Patients were classified according to three existing classifications (see Appendix) : the 2015 Europe-
an Society of Cardiology infective endocarditis guidelines, the French NRC for Rickettsial Diseases
score, and the Dutch Q fever consensus guideline (26-28). Repartition of the country of birth in the
study population was compared to the data coming from the French national institute of economic
and statistical information (INSEE) census, using the chi-squared test.

The annual incidence rate was calculated using French Guiana mean population between 2008 and
2015, Cayenne area population in 2013 and Cayenne, Rémire-Montjoly and Matoury population in
2013 (33). Low range incidence was calculated using only proven cases, high range using all suspect-
ed cases, and 95% confidence interval was given for each result.

Finally, anticardiolipin (ACL) Immunoglobulin G (IgG) titers were compared in the 3 different classi-
fications according to the strength of the diagnosis certainty. The means of ACL IgG titers were
compared using a student test.
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Figure 28. Flow chart of the persistent Cb infection study
M6 and M12: respectively 6 and 12 months after the onset of the symptoms of acute Q fever; IgG:
immunoglobulins G; PCR: polymerase chain reaction.

RESULTS

Over the 9-year study period, fifty-one patients were included in the study, 30 with IgG I titers > 800
twelve months after onset of symptoms of acute Q fever, 15 with clinical chronic Q fever suspicion
and 6 with positive PCR more than 1 month after onset of symptoms (Figure 30).

Patient characteristics

Among the fifty-one patients, a majority were males (33/51, 64.7%), particularly in the group of
chronic Q fever clinical suspicion (12/15, 80.0%) (Table 18). Median age was 54.0 years, range [23-
83], interquartile [45-61], lower in the group of positive PCR (46.0 years). At baseline, eight patients
(15.7%) had known cardio-vascular predisposing factors, seven (13.7%) were immunocompromised,
and one diagnosis was made in the postpartum period. Most patients (15/51 29.4%) were born in
French Guiana, followed by people born in mainland France (13/51 25.5%), who were more repre-
sented than in the general population (9.4%). Compared to the population of Cayenne area in 2009
(45), Haitians seemed to be overrepresented (10/51, 19.6% vs 10.5%. p<0.01). Among the 51 patients,
44 (86.2%) resided in Cayenne and surroundings.

Patients
with phase
I1IgG titers  Patients
> 800 at suspected Positive Cayenne area
twelve of chronic Q@ PCR at>1 population in
All patients months fever month 2009
n=51 n=30 n=15 n=6 n=116 124
Age (years; median, 54.0[23-83] 54.5 [23-73] 53.0 [35-83] 46.0 [25-58]
range, interquartile) [45-61] [46-62] [47-63] [38-55]
Male (%) 33 (64.7%) 17 (56.7%) 12 (80.0%) 4 (66.7%)
Place of birth
French Guiana 15 (29.4%) 10 (33.3%) 4 (26.7%) 1 (16.7%)
Mainland France 13 (25.5%) 8 (26.7%) 2 (13.3%) 3 (560%) 6448 (74.4%)
French West Indies 3 (5.9%) 2 (6.7%) 0 (0%) 1 (16.7%)
Brazil 4 (7.8%) 2 (6.7%) 2 (13.3%) 0 (0%) 7627 (6.6%)
Haiti 10 (19.6%) 6 (20.0%) 3 (20.0%) 1 (16.7%) 12184 (10.5%)




Guyana 2 (3.9%) 0 (0%) 2 (13.3%) 0 (0%) 2537 (2.2%)
Other! 4 (7.8%) 2 (6.7%) 2 (13.3%) 0 (0%)
Town of residence

Cayenne 19 (37.3%) 12 (40.0%) 4 (26.7%) 3 (50.0%)

Rémire-Montjoly 13 (25.5%) 8 (26.7%) 3 (20.0%) 2 (33.3%)

Matoury 12 (23.5%) 7 (23.3%) 4 (26.7%) 1 (16.7%)
Montsinéry-Tonnegrande 2 (3.9%) 1 (3.3%) 1(6.7%) 0 (0%)
Macouria 3 (5.9%) 2 (6.7%) 1(6.7%) 0 (0%)

West French Guiana 2 (4.0%) 0 (0%) 2 (13.3%) 0 (0%)
Risks factors for persis-
tent Q fever? 13 (25.5%) 5 (16.7%) 8 (53.3%) 0 (0%)
Valvular heart disease3 3 (5.9%) 1 2 0
Valvular prosthesis? 3 (5.9%) 0 3 0
Aneurysm 2 (3.9%) 1 1 0
Cancer 1 (2.0%) 1 0 0
Imunosuppressive the-
rapy® 5 (9.8%) 3 2 0
Prolonged corticosteroid
therapy 4 (7.8%) 2 2 0
HIV 1 (2.0%) 0 1 0
Pregnancy 1 (2.0%) 1
Comorbidities
Diabetes mellitus 9 (17.6%) 6 3 0
High blood pressure 19 (37.3%) 12 7 0
Dyslipidemia 6 (11.8%) 5 1 0
Obesity 3 (5.9%) 3 0 0
Renal insufficiency 3 (5.9%) 2 1 0
Hepatic insufficien-
cy/cirrhosis 1 (2.0%) 1 0 0
Alcoholism 4 (7.8%) 2 2 0
History of smoking 19 (37.3%) 14 5 0

Table 18. Baseline characteristics according to the classification of the persistent Cb infection study
1 Other: The Netherlands, Ireland, Vietnam, Madagascar; 2 Some patients had more than one risk
factor; 3 2 rheumatic fever, 1 congenital mitral valve disease; ¢ 1 aortic mechanic prosthesis, 1 aortic
bioprosthesis; 1 mitral bioprosthesis; 5 2 azathrioprine, 3 methotrexate. HIV, human immunodefi-
ciency virus, IgG: immunoglobulins G, PCR: polymerase chain reaction

Acute @Q fever
Thirty eight patients (74.5%) had a known history of acute Q fever, among whom 32 (84.2%) present-
ed as pneumonia, 5 (13.2%) as flu-like illness and 1 (2.6%) as an acute hepatitis. Among them, 22
(57.9%) required hospitalization. Patients received doxycycline in 84.2% cases (32/38) for at least 14
days, clarithromycin in 10.5% (4/38). The median duration of doxycycline regimen was 21 days
(range 14.28).

Classification (Table 2)

Among the 51 cases, 9 were classified as definite endocarditis according to the modified Duke criteria
(18.8%), vascular infections were by definition not concerned by this classification; 10 definite chron-
ic Q fever according to the French NRC score (19.6%), 8 endocarditis and 2 vascular infections, and
18 proven infections according to Dutch consensus group criteria (35.3%), including 2 vascular infec-
tions (Table 2). In the latter, 6 cases were being proven only by the presence of positive PCR. Wheth-
er these cases weren’t considered, we found a good concordance between the classifications for the
definite/proven diagnosis: 8 patients were found to have Q fever endocarditis in the three classifica-
tions, 2 patients to have vascular infection in the two relevant classifications. One patient was classi-
fied as definite endocarditis according to the modified Duke criteria and proven chronic Q fever in



the Dutch consensus group criteria but only possible chronic Q fever in the French NRC score. Few
definite/proven diagnoses were found in the acute Q fever follow-up group. They came essentially
from the group of chronic Q fever clinical suspicion. But the definite/proven cases in the acute Q fe-
ver follow-up group were essentially vascular Q fever infections: the 2 of 3 definite chronic Q fever
diagnoses in the French NRC score and 2 of 5 proven chronic Q@ fever diagnoses in the Dutch consen-
sus group criteria. There was no definite/proven vascular infection in the group of chronic Q fever
clinical suspicion. No definite diagnosis was made in the group of patients with positive PCR, except
in the Dutch consensus group criteria, in which this criterion alone is enough to have a proven diag-
nosis. There were very few patients classified as possible chronic Q fever in the French NRC score
(1/51, 2.0%) compared to the modified Duke criteria (9/48, 18.8%) and to the probable cases from the
Dutch consensus group criteria (11/51, 21.6%). But there were more rejected endocarditis diagnoses
(40/51, 78.4%) than in the modified Duke criteria (30/48, 62.5%) and the Dutch consensus group cri-
teria (22/51, 43.1% possible chronic Q fever).

Patients
with phase
IIgG titers Patients
> 800 at suspected Positive

All pa- twelve of chronic PCR at>1
tients months Q fever month
lz\’f)(;g;fied Duke criteria (ESC n=48 0=98 n=15 =6
Definite 9(18.8%) 2(7.1%)  7(50.0%) 0 (0%)
Possible 9(18.8%) 3(10.7%) 6 (42.9%) 0 (0%)
Rejected 30 (62.5%) 23 (82.1%) 1(7.1%) 6 (100.0%)
French NRC Rickettsial Diseases n=51 0=30 n=15 =6
score
Definite 10 (19.6%) 3 (10.0%) 7 (46.7%) 0 (0%)
Possible 1(2.0%)  1(3.3%)  0(0%) 0 (0%)
Rejected 40 (78.4%) 26 (86.7%) 8 (53.3%) 6 (100.0%)
Dutch consensus group criteria n=51 n=30 n=15 n=6
Proven 18 (35.3%) 5 (16.7%) 7 (46.7%) 6 (100%)
Probable 11 (21.6%) 6(20.0%) 5 (33.3%) 0 (0%)
Possible 22 (43.1%) 19 (63.3%) 3(20.0%) 0 (0%)

Table 19. Repartition of the cases according to the classification of the persistent Cb infection study
ESC, European Society of Cardiology, NRC, National Reference Center ; IgG: immunoglobulins G,
PCR: polymerase chain reaction

Incidence estimation

Annual incidence of chronic Q fever in French Guiana ranged from 0.47 (0.18-0.76) to 5.21 (3.76-
6.66) cases per 100,000 depending on the numerator selected : proven/definite cases (n=10) vs. total
cases (n=51), or the denominator : Cayenne and suburbs (Cayenne, Remire-Montjoly, Matoury,
n=106,591), Cayenne area (Urban Community of Central Littoral = Cayenne, Remire-Montjoly, Ma-
toury, Macouria and Montsinéry-Tonnegrande except Roura; n= 123,085) and French Guiana’s popu-
lation (n=236,904) Cayenne area inhabitants per year (Table 17 & 18).

Persistent focalized @ fever description

Only one third of our patients were symptomatic at inclusion (15/51), increasing to 73.3% (11/15) in
the group of chronic Q fever clinical suspicion (Table 20). All patients in the positive PCR group were
asymptomatic. Fever was the most common sign in symptomatic patients (7/15, 46.7%), all in the
group of chronic Q fever clinical suspicion, followed by poor general condition (6/15, 40.0%) and
weight loss (4/15, 26.7%). Some patients had severe complications: heart failure, atrioventricular




block, stroke. Four patients from the group of chronic Q fever clinical suspicion were diagnosed fortu-
itously on serology while asymptomatic.

Patients
with phase
IIgG titers  Patients
> 800 at suspected Positive

All pa- twelve of chronic PCR at>1
tients months Q fever month
n=51 n=30 n=15 n=6

Asymptomatic 36 (70.6%) 26 (86.7%) 4 (26.7%) 6 (100.0%)

Symptomatic 15 (29.4%) 4 (13.3%) 11 (73.3%) 0 (0%)
Fever 7 (13.7%) 0 (0%) 7 (46.7%) -
Poor general condi-
tion 6 (11.8%) 1 (3.3%) 5 (33.3%)
Weight loss 4 (7.8%) 1 (3.3%) 3 (20.0%)
Dyspnea 3 (5.9%) 0 (0%) 3 (20.0%)
Cough 5 (9.8%) 1 (3.3%) 4 (26.7%)
Chest pain 3 (5.9%) 0 (0%) 3 (20.0%)
Heart failure 1 (2.0%) 0 (0%) 1 (6.7%)
Atrioventricular
block 2 (3.9%) 0 (0%) 2 (13.3%)
Palpitation 2 (3.9%) 0 (0%) 2 (13.3%)
Stroke 2 (3.9%) 0 (0%) 2 (13.3%)

Arthralgia 1 (2.0%) 0 (0%) 1 (6.7%)
Digestive symptoms 1 (2.0%) 0 (0%) 1 (6.7%)
Headaches 2 (3.9%) 2 (6.7%) 0 (0%)

Table 20. Clinical signs at inclusion of the persistent Cb infection study
IgG: immunoglobulins G, PCR: polymerase chain reaction



Patients with
phase I IgG  Patients sus-
titers > 800 pected of

at twelve chronic Q Positive PCR
All patients months fever at > 1 month
n=51 n=30 n=15 n=6
Phase I IgG titers
At inclusion <800 2 (3.9%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (33,3%)
800 15 (29.4%) 12 (40%) 0 (0%) 3 (50,0%)
1600-3200 17 (33.3%) 10 (33.3%) 6 (40.0%) 1 (16.7%)
>6400 17 (33.3%) 8 (26.7%) 9 (60.0%) 0 (0%)
Maximal <800 1(2.0%) 1 (16.7%)
800 6 (11.8%) 4 (13.3%) 0 (0%) 2 (33.3%)
1600-3200 18 (35.3%) 12 (40.0%) 4 (26.7%) 2 (33.3%)
6400-12800 18 (35.3%) 14 (46.7%) 3 (20.0%) 1 (16.7%)
25600-204800 8 (15.7%) 0 (0%) 6 (40.0%) 0 (0%)
PCR
Blood

At least one (n) 47 (92.2%) 28 (93.3%) 13 (86.7%) 6 (100%)
Number per patient (median and

range) 2.0 [0-5] 2.0 [0-5] 1.0 [0-2] 1.0 [1-3]
Time to first PCR (months; me- 1.8 [0.2-35.7] 3.0 [0.6-32.6] 0.9[0.2-35.7] 3.1[0.5-5.9]
dian, range and interquartile) [1.0-4.8] [1.2-6.2] [0.5-1.3] [2.5-4.3]
Positive PCR (n) 10 (21.3%) 2 (7.1%) 2 (15.4%) 6 (100%)
48.1
Time to positive PCR (months; 4.0 [0.2-71.8] [24.3-71.8] 0.70.2-1.1] 4.1 [2.4-9.4]
median, range and interquartile) [2.5-8.5] [36.2-59.9] [2.3-3.0] [2.9-5.6]
Surgical sample
PCR on surgical sample! (n) 5 2 3 0
Positive PCR on surgical
sample? (n) 4 1 3 0

Anticardiolipin IgG
Number of patient 47 (92.2%) 29 (96.7%) 13 (87.0%) 5 (83.3%)
Positive > 22UT/L3 5 (10.9%) 2 (6.9%) 1 (8.3%) 2 (40.0%)
Positive > 90UT/L3 2 (4.3%) 0 (0%) 1 (8.3%) 1 (20.0%)
Clinical signs at inclusion

Table 21. Biological results of the persistent Cb infection study
1 3 valves, 1 aneurysm, 1 pulmonary biopsy; 2 3 valves, 1 aneurysm; 3 Anticardiolipin levels see (8)Abbreviations: IgG: immu-
noglobulins G, PCR: polymerase chain reaction

Median C-reactive protein (CRP) level in the group of chronic Q fever clinical suspicion was 20.0
mg/dL (range 3-186, IQR 6.8-33.9).

Phase I IgG titers at inclusion were high, > 6400 for 33.3% patients (17/51), particularly in the group
of chronic Q fever clinical suspicion (9/15, 60.0%). Only two patients had titers below 800, in the pos-
itive PCR group (Table 21). Maximal IgG titers were sometimes very high, up to 204,800 and > 6400
in 51.0% (26/51). In the chronic Q fever group, maximal level was > 6400 in 60.0% (9/15).

C. burnetii blood PCR was very frequently performed (47/51, 92.2%), usually more than once. Positiv-
ity was more frequent in the group of chronic Q fever clinical suspicion (2/15, 15.4%) than in the
acute Q fever follow-up group (2/30, 7.1%), but remained rare.
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Figure 29. Anti-Coxiella burnetii phase I IgG titer of the persistent Cb infection study
A : Maximum anti-Coxiella burnetii phase I IgG titer; B. anti-Coxiella burnetii phase I IgG titer on
admission

IgG anticardiolipin testing was performed in most cases (47/51, 92.2%), particularly in the acute Q
fever follow-up group (29/30, 96.7%). For five patients, IgG anticardiolipin were > 22UI/L (10.9%),
only two were > 90UI/L (4.3%).

TTE was realized in almost all patients (50/51, 98.0%) (Table 22), and the remaining patient had
directly TOE. While 7 patients had significant valvular heart disease (14.0%) and 4 typical endocar-
ditis (8.0%), only 52.0% of first TTE were considered strictly normal (26/51): other TTE found small
valvular abnormalities (8/51, 16.0%) or abnormalities not typical of endocarditis (2/51, 4.0%). This
was particularly true in the group of chronic Q fever clinical suspicion in which only two TTE were
strictly normal (14.3%).

TOE was performed in 60.8% of the patients (31/51). In the group of chronic Q fever clinical suspi-
cion, this rate was higher (12/15, 80.0%). In the group of positive PCR, this rate was extremely low
(1/6, 16.7%). Endocarditis was found in 22.6% (7/31).

Screening rates for aneurysms by injected CT or for vascular infection with PET/CT were low, in
respectively 9 (17.6%) and 6 cases (11.8%), though results were informative: respectively 3 aneu-
rysms and one vascular infection diagnosed (Table 22).



All patients
n=51

Patients
with phase I
IgG titers >
800 at
twelve
months
n=30

Patients
with clinical
suspicion of

chronic Q

fever
n=15

Positive
PCRat>1
month
n=6

Transthoracic echocardiography (TEE)
At least one (n)
Number per patient (median and range)

Time to first TTE (months;median, range,
and interquartile)

First TTE result

Normal

Valvular abnormality

Valvular heart disease

Non typical of endocarditis abnormality
Endocarditis not confirmed after TOE
Endocarditis

No result available

50 (98.0%)
2.0 [0-7]
1.3
[-11.4-39]
[0.59-2.49]

26 (52.0%)
8 (16.0%)
7 (14.0%)
2 (4.0%)

2 (4.0%)

4 (8.0%)

1 (2.0%)

Transoesophageal echocardiography (TOE)

At least one (n)
Number per patient (median and range)

Time to first TOE (months;median, range,
and interquartile)
First TOE result
Normal
Valvular abnormality
Valvular heart disease
Abnormality non typical of endocarditis
Endocarditis
No result available
Not tolerated
Injected CT
Number

Time after OS (months; median, range, and
interquartile)
Aneurysm diagnosis (% of CT)
Thoracic CT
Number
Aneurysm diagnosis
Abdominal CT
Number
Aneurysm diagnosis
PET/CT
Number

Time after OS (months; median, range, and
interquartile)
Vascular infection signs (% of PET/CT)

31 (60.8%)
1.0 [0-4]
5.3
[0-25.3]
9.4]

10 (32.3%)
1(3.2%)

3 (9.7%)

8 (25.8%)
7 (22.6%)
1(3.2%)
1(3.2%)

9 (17.6%)
22.89

[0.3-40.5]
[4.0-24.1]
3 (33.3%)

27 (52.9%)
0 (0%)

17 (33.3%)
0 (0%)

6 (11.8%)
17.4
[13.6-22.6]
[14.9-20.5]
1(17.0%)

[1.6-

30 (100%)
2.0 [1-6]
1.4
[-11.4-16.9]
[1.0-3.0]

20 (66.7%)
4 (13.3%)
4 (13.3%)
0 (0%)
1(3.3%)

0 (0%)
1(3.3%)

18 (60.0%)
1.0 [0-2]
8.2
[1.0-25.3]
[5.8-11.2]

7 (38.9%)
1 (5.6%)
1(5.6%)
6 (33.3%)
2 (11.1%)
0 (0%)

1 (5.6%)

6 (20.0%)
23,1
[3.97-39.3]
[13.1-23.9]
2 (40%)

16 (53.3%)
0 (0%)

9 (30.0%)
0 (0%)

5 (16.7%)
18.5
[13.6-22.6]
[14.4-21.2]
1 (20.0%)

14 (93.3%)
2.0 [0-7]
0.1
[0-39]
1.1]

2 (14.3%)
2 (14.3%)
3 (21.4%)
2 (14.3%)
1(7.1%)
4 (28.6%)
0 (0%)

12 (80.0%)
1.0 [0-4]
1.3
[0-16.26]
[0.4-2.1]

2 (16.7%)
0 (0%)

2 (16.7%)
2 (16.7%)
5 (41.7%)
1 (8.3%)
0 (0%)

3 (20.0%)
1.8
[0.33-40.5]
[1.1-21.2]
1(33.3%)

10 (66.7%)
0 (0%)

7 (46.7%)
0 (0%)

1 (6.7%)
16.26

0 (0%)

Table 22. Imaging results of the persistent Cb infection study
Abbreviations: CT, computed tomography, PET/CT: emission tomography/computed tomography, OS: onset of symptoms

[0.0-

6 (100%)
1.0 [1]
2.2
[1.3-14.2]
[1.9-3.0]

4 (66.7%)
2 (33.3%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (16.7%)
0 [0-1]

5.3

1 (100%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

1 (16.7%)
0 (0%)

1(16.7%)
0 (0%)

0 (0%)

Twenty-three patients (45.1%) were treated with doxycycline and hydroxychloroquine combination
for a median duration of 19 months (Table 23). Eighty-four percent of treated patients (21/25) had
doxycycline blood level determinations. Surgery was performed in 11.8% of cases (6/51). Five pa-




tients had valvular surgery; all in the group of chronic Q fever clinical suspicion. One patient from
the acute Q fever follow-up group had vascular surgery. PCR on surgical sample was quite informa-
tive, positive in 4 of 5 cases. Unfortunately, PCR was not realized in one surgery (Table 5).

Median follow-up duration was 28.4 months, longer in the acute Q fever follow-up group than in the
positive PCR group, in which lost to follow-up rate was very high (5/6, 83.3%). Loss to follow-up was
clearly an issue, almost 30% (14/51) of our patients before 24 months (Table 7). One patient in the
group of chronic Q fever clinical suspicion died 4 months after diagnosis suspicion, while treated, at
84 years old. The cause of death remained unclear.

Patients with

phase I IgG
titers > 800 at  Patients sus-
twelve pected of Positive PCR
All patients months chronic Q fever at > 1 month
n=51 n=30 n=15 n=6
Doxycycline
Number 25 (49.0%) 13 (43.3%) 12 (80.0%) 0 (0%)
Duration (months; median, 19.2 [4.9-46.6] 19.7 [4.9-46.6] 19.2 [10.2-28.7]
range, and interquartile) [14.5-21.1] [14.4-28.0] [16.6-19.6]
Ongoing (% of treatment) 9 (36.0%) 7 (563.8%) 2 (16.7%)
Hydroxychloroquine
Number 23 (45.1%) 12 (40.0%) 11 (73.3%) 0 (0%)
Duration (months; median, 19.3 [4.9-40.7] 18.4 [4.9-40.7] 19.4 [10.2-28.7]
range, and interquartile) [16.3-23.0] [9.5-21.1] [19.0-24.2]
Ongoing (% of treatment) 8 (34.8%) 6 (50.0%) 2 (18.2%)
Determination of doxycyline blood level
Number (% of treatment) 21 (84.0%) 12 (92.3%) 9 (75.0%)
Surgery
Number 6 (11.8%) 1 (3.3%) 5 (33.3%) 0 (0%)
Valvular 5 0 5 -
Vascular 1 1 0
Time after OS (months; me- 3.25 [1.0-13.2] 3.02 [1.0-4.2]
dian, range, and interquartile) [2.6-4.0] 13.18 [2.5-3.5]
28.4 34.6 24.3 10.3
Duration (months; median, [1.8-96.7] |14.7-96.7] [1.8-85.1] [6.6-45.0]
range, interquartile) [15.0-47.0] [24.3-51.6] [4.9-39.3] [6.7-14.6]
Status at 24 months
Ongoing 11 (21.6%) 7 (23.3%) 4 (26.7%) 0 (0%)
Favorable with treatment 13 (25.5%) 6 (20.0%) 7 (46.7%) 0 (0%)
Favorable without treatment 12 (23.5%) 11 (36.7%) 0 (0%) 1 (16.7%)
Death 1 (2.0%) 0 (0%) 1 (6.7%) 0 (0%)
Lost to follow-up 14 (27.5%) 6 (20.0%) 3 (20.0%) 5 (83.3%)

Table 23. Treatment and follow-up of the persistent Cb infection study

OS, onset of symptoms

Description of the patients with definite/proven diagnosis

Ten patients were classified as definite/proven chronic Q fever in all classifications: 8 patients as
definite/proven Q fever endocarditis in the three classifications, 2 patients as definite/proven Q fever
vascular infection in the two relevant classifications. Median age was 53.0 years. Eight of ten pa-
tients were males (80.0%). Two had valvular prosthesis, one had HIV infection, one had immuno-
suppressive therapy and prolonged corticotherapy.



Six patients had fever (60.0%), 5 were in poor general condition (50.0%), 3 had weight loss (30.0%), 2
had dyspnea (20.0%), one had heart failure (10.0%), one had atrioventricular block (10.0%), one had
a stroke (10.0%), 4 were asymptomatic (40.0%), including the two vascular Q fever infections.

They had high IgG phase I titers: for two patients the highest level was at 3200, for 3 patients at
6400, for one at 12,800 and for the 4 other patients > 25,600. Blood PCR was performed for 9 pa-
tients, 3 were positives. Four of the five patients who had surgery had PCR on surgical sample,
which were all positive.

All 10 patients had TTE, median time was 0.6 months after onset of the symptoms, and 9 had TOE,
median time 1.1 months. For the two 2 vascular infections, both exams were normal. For the 8 oth-
ers, TTE found 4 aortic infective endocarditis, one severe mitral stenosis, one aortic stenosis and one
abnormality not typical of endocarditis. One TTE was normal. Patient with severe mitral stenosis
had a second TTE one month later which found endocarditis. TOE found 6 infective endocarditis, one
had not been found on TTE, considered normal. The patient with abnormality not typical of endocar-
ditis had mitral endocarditis on TOE. One patient with endocarditis on TTE had no TOE. PET/CT
was performed in only two patients, with findings consistent with vascular infection in one patient.
Four patients had injected CT, two found an aneurysm.

All patients were treated with doxycycline and hydroxycholoroquine. Five patients underwent sur-
gery, one vascular infection and four endocarditis.

The comparison of the ACL IgG titers means between proven versus probable plus possible or proven
plus probable versus possible didn’t show any significant difference (Table 24 & Figure 30). On the
contrary, there was a significant difference between the proven group vs. probable + possible group
according to the Dutch classification (23.1 (£7.2) U/mL vs. 10.5 (+ 1.2), p 0.019). Nevertheless the
comparison in bivariate logistic regression choosing several cut-of such as 15 U/mL or 22 U/mL in
showed no difference between the different groups, no matter the classification.

Classification Repartition ACL mean ACL mean P
(standard er- (standard er-
ror) ror)
YES NO
Dutch Proven + proba- 19.4+4.9 98+1.4 0.056
ble vs. possible
Dutch Proven vs. 23.1+7.2 10.5+1.2 0.019
probable + pos-
sible
Raoult Proven + possible 18.9+ 8.5 14.2 + 3.0 0.255
vs. excluded
ESC Proven + possible 15.3+5.0 15.3 + 3.8 0.499
vs. excluded
ESC Proven vs. possi- 18.1+ 7.8 14.4 + 3.0 0.298

ble + excluded

Table 24. Comparison of the anticardiolipid Immunoglobulin G titers between the group of certainty of diagno-
sis and according to the different classifications of the persistent Cb infection study
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Figure 30. Repartition, mean and confident interval of antiphospholipid titers according to the classification of
the persistent Cb infection study

DISCUSSION

We present here the largest study on chronic Q fever ever performed in French Guiana, but also on
the South American continent, where only case reports and small case series have been published in
Brazil (46—49), Colombia (50) and Uruguay. Chronic Q fever is likely largely underdiagnosed in our
territory but probably also on the whole continent, probably due to the lack of adequate microbiologi-
cal assays and imaging tests, the difficulties of the diagnosis but also to the lack of knowledge of the
disease by the physicians. As mentioned in a previous publication, it is currently too early to assess
whether this is the result of an epidemiological exception in French Guiana, or the tip of the iceberg
of a huger phenomenon (39).

Incidence and mortality

We estimated three different annual incidence rates for chronic Q fever depending on the population
considered, and proposed a low and high range depending on the certainty of diagnosis, from proven
cases to all suspected cases. Thus, annual incidence of chronic Q fever in French Guiana was esti-
mated between 0.47 and 2.39/100,000 inhabitants per year. But even if some scattered cases were
diagnosed in the rest of French Guiana, Q fever cases have been found almost exclusively in Cay-
enne area and particularly in Cayenne itself and in the two main neighboring cities, Rémire-
Montjoly and Matoury (36). Annual incidence in these populations, estimated respectively at 0.90-
4.60 and 1.04-5.32/100,000 inhabitants per year, are thus probably more interesting. The only previ-
ous estimation of Q fever endocarditis in the Cayenne area found an annual cumulative incidence of
1.29/100,000 inhabitants during four years (40). This is lower than in our study, which was designed
to screen chronic Q fever, and which we thus believe to be closer to the real chronic Q fever inci-
dence. As seen above, comparison with other South American countries is not possible (39). Com-
pared to the annual cumulative incidence during four years in Marseille (0.34/100,000 inhabitants)
(40), incidence in French Guiana seems much higher.



One patient died during follow-up in our study (2.0%), but it is unclear whether this was related to
chronic Q fever. Overall mortality rate was found at 7% at 3 years for patients with Q fever endocar-
ditis (25).

In our study, treatment rate of acute Q fever was high, reflecting the good implementation of sys-
tematic doxycycline treatment for CAP in French Guiana, the most frequent acute Q fever form in
our territory: 84.2% patients were treated with doxycycline. Early 2014, doxycycline ran out-of-stock
in France, and 4 patients (10.5%) were then treated by clarithromycin, according to national recom-
mendations for second line therapy (51). It was later demonstrated that MST 17 genotype in French
Guiana is resistant to erythromycin and azithromycin (52). One study suggested that absence of an-
timicrobial drug treatment of acute Q fever might influence the risk of chronic Q fever development
(563). In our study, two patients who received clarithromycin developed proven vascular Q fever infec-
tion, 13 and 24 months after acute Q fever.

Major difficulties for the diagnosis of chronic @ fever

Our study shows the major difficulties to reach a certain diagnosis, especially as several definitions
and classifications have been published (26-28). Indeed, we obtained different results depending on
the classification used: modified Duke criteria ESC 2015, French NRC score or Dutch consensus
group criteria.

To be as exhaustive as possible, we included patients by three different ways: persistent high phase
I IgG (>800) twelve months after an acute Q fever episode, patients suspected of chronic Q fever at
any time, and patients with positive PCR more than one month after an acute Q fever episode.

In the group of chronic Q fever clinical suspicion, patients had more valvular risk factors, were more
symptomatic, had higher phase I IgG, more echocardiography abnormalities, making the diagnosis
undoubtedly. They were mostly treated and had higher surgery rate. These patients presented with
the most advanced stages of the disease, which would like to be avoided.

Positive blood PCR at > 1 month after onset of the disease does not seem to be sufficient to diagnose
chronic Q fever. In this group, none of the patients had predisposing factors. They were all asym p-
tomatic. Phase I IgG titers at inclusion were low, only one patient was above 800. TTE was mostly
normal or found small abnormalities. Only one underwent TOE, none had injected CT or PET/CT.
None was treated. While it can mean that the diagnosis was missed by lack of exploration, it also
means the physicians in charge of the patient didn’t find chronic Q fever diagnosis very plausible.
This questions the specificity of PCR, which is nevertheless supposed to be very high (21). This
might be partly explained by the fact that blood samples have to be sent to mainland France in order
to perform PCR. On the other hand, follow-up was short, a median of 10.3 months, and 83.3% of pa-
tients were lost to follow-up before 24 months. Nevertheless, considering all patients with a positive
PCR at > 1 month as chronic Q fever as suggested in the Dutch consensus group criteria (28) does
not seem appropriate for our patients in absence of other arguments.

Chronic Q fever diagnosis in the group of patients followed after acute Q fever was more challenging.
Yet, these patients are the most frequent, representing almost 60% of all patients in our study. Pa-
tients were mostly asymptomatic, and symptoms were non-specific when present. Due to the strong
serological response to C. burnetii in French Guiana (40), high IgG phase I titers 6 months after an
acute episode is very frequent, justifying our choice to include in this study only patients with high
titers 12 months after the acute episode. Nevertheless, some patients with very high phase I IgG
titers never developed chronic Q fever during follow-up, and some patients with more moderate lev-
els developed endocarditis or vascular infections. As it has already been discussed (27), serology is
not enough to affirm diagnosis, and this is particularly true in French Guiana (54).

Valvular and vascular risk factors should be detected (12,31,53). In this matter, our TTE rate after
an acute Q fever episode was excellent, but TOE was insufficiently performed, especially since we
found many small valvular abnormalities, that could still be at risk of endocarditis (11), or abnormal-
ities non typical of endocarditis, which could still be Q fever endocarditis signs, as it has been de-
scribed (22). Vascular risk factors detection rate with specific exams was extremely low. Patients




underwent regular CT, often for other reasons, which could still show major aneurysm, but very few
had injected CT. In regard of the results of this study, we need to improve this screening. Further-
more, PET/CT has shown great interest in chronic Q fever diagnosis (55). But in our study, very few
patients had PET/CT, due to the fact that there is none in French Guiana, nor in the French West
Indies. Patients have to be send to mainland France to get this procedure, which is thus rarely done.
Despite the very small number of PET/CT performed, only six, one vascular infection was diagnosed.
Endocarditis is the main form of chronic Q fever in mainland France (1), but during the outbreak in
the Netherlands, vascular infection was the most common (56), which suggests the importance of the
strain in clinical presentation (57). In our study, the two definite/proven vascular infections were
diagnosed in the last two years, they all had injected CT and one had PET/CT. Absence of prior cases
could be related to underdiagnosis of vascular infection due to lack of exploration so far. Indeed, phy-
sicians are now more aware of the Q fever issue in French Guiana, and its management has im-
proved. With the unique C. burnetii genotype in French Guiana, we need to pay more attention to
vascular infections, as they could be more frequent than previously thought.

The difficulty of chronic Q fever diagnosis underlines the need of close and prolonged monitoring,
which can be difficult to accept for asymptomatic patients. In our study, 31 patients were excluded
because of the absence of serology twelve months after the diagnosis, and the follow-up interrupttion
rate before 24 months was high (27.5%). Chronic Q fever could have been missed in some of these
patients.

All cases were followed in Cayenne Hospital. In French Guiana, there are 3 main hospitals, in Cay-
enne, Saint-Laurent-du-Maroni, in the western part of French Guiana at 250km from Cayenne, and
in Kourou, between the two others. Although not quite understood, acute Q fever cases occur almost
exclusively in the Cayenne area (36). Thus, our study in Cayenne Hospital provides an excellent
overview of the chronic @ fever issue in French Guiana. Our study is retrospective, and patients with
positive Q fever serologies were inevitably missed. However, we covered a long period, and our
screening methods make it less probable that we missed chronic Q fever patients.

Finally, the comparison of ACL IgG titers between the proven and possible/probable group showed a
significant difference only using the Dutch classification, but only while comparing continuous vari-
ables. Nothing significant was found using the bivariate logistic regression. These results are quite
contradictory with previous studies performed by the French NRC for Q fever, which found a strong
link between Coxiella burnetii infective endocarditis and antiphospholipid antibodies (Million,
Walter et al. 2013, Million, Thuny et al. 2016, Zaratzian, Gouriet et al. 2017). This may reflect dif-
ferent reactions due to the MST17 genotype found in French Guiana, but this question remains un-
clear.

CONCLUSION

We present here the largest study on chronic Q fever ever performed in French Guiana, but also on
the South American continent. The high incidence rate of acute Q fever is now well known in French
Guiana, but no increase of the number of chronic Q fever case had been demonstrated. Unsurprising-
ly, chronic Q fever incidence in our Amazonian department is thus higher than in mainland France.
Despite serological criteria and several proposed classifications, diagnosis remains the major difficul-
ty. Serology is difficult to interprete. Positive blood PCR alone is not sufficient. In addition to TTE,
more attention needs to be given to specify valvular abnormalities by TOE, to detect vascular aneu-
rysm by injected CT and vascular infection signs by PET/CT, which may prove more difficult in
French Guiana. For unstable or fragile patients, but also for undocumented patients, who are many
in our territory, medical evacuation to mainland France in order to perform this exam is not always
possible. A project to implement a nuclear medicine platform in French Guiana is currently being
developed and would be very useful in the management of chronic Q fever diagnosis. Finally, the
high incidence of Q fever, the known acute form and the newly found persistent form question the
specific epidemiology of French Guiana and its specific MST17 genotype but also the possibility of
wide misdiagnosis in Latin America of this difficult-to-diagnose disease.
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La fievre Q chronique en Guyane francaise:
une entité méconnue

D. Sanderink C. Melenotte’, G, Walter', B. Bidaud', S. Jauréguiberry®
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INTRODUCTION

Coxiello burnetii (C.b.) est responsable de formes algués mals aussl persistantes de fiévre Q, essentielement endocardites et
infections vasculaires. En Amérique latine, seuls de rares cas cliniques ou petites séries de fiévre G chronique ont é1é rapportés.
Uincidence de la fitvre Q algué en Guyane est la plus dlevée au monde, mals 1a forme persistante est peu connue, Les objectifs de
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8 PATIENTS ET METHODES
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« Etude rétrospective au Centre Hospitalier de Cayenne, Guyane frangaise de 2008 4 2016. ’

* Les patients étalent inclus selon trols critéres: 1
< 1/1gG de phase | 2 BOO & plus de 12 mols d’un épisode de fibvre Q aigud,
« 2/ PCR sanguine C.b. positive & plus d'un mols d'un épisode de fidvre Q algue
< 3/ Suspicion clinique (endocardite, infection vasculaire) et sérologie positive en IgG de phase |
* Classification selon 3 consensus différents : 1/les recommandations 2015 de I'ESC sur les endocardites infectiouses,
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CONCLUSION

.

I s'agit de la plus grande étude jamais réalisde sur la fibvre Q persistante en milleu tropical. Uincidence en Guyane est
dlevée, ot pourrait étre largement sous-estimée en Amérique latine.

Le diagnostic est difficile, Les patients sont souvent asymptomatiques ot la sérologie est d'interprétation délicate car trés
Heviée. Lo dépistage des facteurs de risque, notamment des andvrismes, doit étre réalisé plus fréquemment, ot L
réalisation d'un TEP-TOM semble trés intéressant dans le diagnostic des infections vasculaires, Mals en Fabsence de
médecine nucléaire aux Antilles-Guyane, les patients doivent souvent étre envoyés en métropole pour explorations.

| Duane Sanderink @chu-angers fr, Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, CHU dAngers, 4 rue Larrey, 49933 Angers Cedex 9 ]




10.2.2. Des particularités climatiques et géographiques
1inédites

10.2.2.1. Particularités géographiques

D’emblée, lors de la premiere étude publiée en 1998, apparaissait le fait que la
majorité des cas de fievre Q survenait chez des personnes vivant a Cayenne.
(tableau 13) avec un taux de séroprévalence pour Cb plus élevé a Cayenne qu’en
zone rurale (21/161 (13.0%) vs. 4/114 (3.5% ; p < 0.01), ce qui était un phénomeéne
tres inhabituel, cette pathologie étant généralement rurale. (Pfaff, Francois et al.
1998).

Lors de I'étude réalisée par Gardon et al et publiée en 2001, le lieu de résidence
de chaque cas a été relevé: seuls 7 cas sur les 132 analysés étaient situés a
lextérieur de Cayenne et de ses environs (Gardon, Heraud et al. 2001). Les méde-
cins des héopitaux de Kourou et St Laurent du Maroni, situés respectivement a 50 et
250 km de Cayenne n’ont enregistré pour la méme période aucun cas de fievre Q.
Les cas recensés dans I'ile de Cayenne étaient largement dispersés ce qui n’était pas
en faveur d’'une dissémination de la bactérie par le vent a partir une source unique
(élevage ou abattoir) comme cela a déja été décrit dans d’autres épidémies urbaines.
Dans cette étude on retrouvait que le réservoir était probablement différent de ceux
habituellement décrits, a savoir les animaux d’élevage, chez lesquels les sérologies
se sont avérées peu contributive.
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Figure 31. Localisation des cas de fiévre Q survenus en Guyane francaise entre juillet 1996 et octobre 2000.
(Gardon, Heraud et al. 2001)




Figure 32. Vue satellite de I'ile de Cayenne, incluant Cayenne, Rémire-Montjoly et Matoury, et permettant de
visualiser des hotspots de la fiévre Q tels que la montagne du Tigre et la colline du Rorota (Eldin 2014)
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Figure 33. Répartition des groupes communes de résidence des 106 patients avec pneumopathies a C. burnetii vs
les 169 témoins (Eldin 2014)

Actuellement, plusieurs phénomenes continuent a étre observés au quotidien en
consultation : une majorité de cas survient chez des patients vivant a Rémire-
Montjoly, en particulier a proximité de la colline du Rorota, mais aussi a Cayenne et
a Matoury (Figures 31 & 32). Dans I'étude de Carole Eldin, portant sur 106 pneu-
mopathies a CB vs. 169 pneumopathies autres entre 2008 et 2012, 43,2% des pa-
tients vivaient a Cayenne, 60 (22,6%) a Rémire-Montjoly, 52 (19,5%) a Matoury, et 8
patients (3%) vivaient a Macouria (Eldin 2014). Il y avait significativement plus de
patients vivant a Rémire-Montjoly dans le groupe Fievre Q que dans le groupe té-
moin (29,4% vs. 18,3% p= 0,04) et une proportion significativement moindre de pa-
tients du groupe Fievre Q vivait dans des villes situées en dehors de la péninsule de
Cayenne (5,9% vs. 15,2%, p= 0,02) (Figure 33).

Quelques cas sporadiques ont été décrits ailleurs : Cacao, camp militaire de
Saint Jean du Maroni, mais ces cas restent anecdotiques. On constate enfin la sur-



venue de clusters géographiques avec des cas groupés survenant dans un lotisse-
ment ou dans un quartier, méme si parfois étalés sur plusieurs années, comme le
cluster de I'allée des palétuviers rouges, lotissement situé sur la route des Plages, et
ou une demi-douzaine de cas sont survenus successivement a 6 mois d'intervalle
(unpublished data). Ce cluster a été signalé a 'ARS et a la CIRE en mars 2015,
mais aucune action n’a été jugée nécessaire.

Un lieu en Guyane attire particulierement I'attention ces derniéres années. En
effet, la Montagne du Tigre, située a Cayenne, non loin du CHAR, et lieu de rési-
dence de nombreuses familles de militaires, a été le théatre de trois épidémies de
fievre Q, entre 2000 et 2013. La derniere a abouti a la fermeture du site et
I'interdiction d’y habiter. Cette situation a méme pris une tournure politique déli-
cate, le haut commandement militaire des Forces Armées de Guyane (FAG) souhai-
tant faire rouvrir le site avec demande d’intervention des plus hautes autorités mé-
dicales francaises (Annexe 2), sans compter les 2 articles publiés a peu de temps
d’intervalle dans le quotidien France Guyane que cette épidémie avait suscité (An-
nexes 3 & 4))

10.2.2.2. Particularités climatiques

En Guyane, la répartition temporelle des cas est également inhabituelle puisque
I'on retrouve une corrélation avec la pluviométrie et I'alternance saison séche / sai-
son des pluies (Figure 34). Ainsi, dans I'étude de 2001 de Gardon et al., était retrou-
vé des pics d’incidence intervenaient une a deux fois par an en juillet, au début de la
grande saison séche et en mars, au début de la petite saison seche (petit été de
mars, avec une diminution de la transmission entre décembre et février. La courbe
d’incidence a montré une forte corrélation entre I'incidence et le taux de précipita-
tions, montrant que la transmission est interrompue durant la saison séche, et
quun délai de 1 a 3 mois sépare les périodes de fortes précipitations des contamina-
tions.
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Figure 34. Incidence mensuelle de la fiévre Q pour 100 000 habitants (zones grisées) et précipitations (courbe) en
Guyane de juillet 1996 a octobre 2000. (Gardon, Heraud et al. 2001).




Une étude publiée en 2015 par Carole Eldin et Aba Mahamat fait le lien entre la
survenue pics d'incidence de fievre Q et le rythme de naissance des paresseux (Fi-
gure 35)(Eldin, Mahamat et al. 2015). La relation de causalité semble toutefois dou-
teuse, puisqu’un tres grand nombre de phénomenes naturels en Guyane sont liés a
la succession de la saison seche et de la saison des pluies, et les conclusions de cet
article semblent devoir étre prises avec prudence (Figure 35).
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Figure 35. Représentation de la pluviométrie (mm), de 'humidité relative (%/10) mensuelles et du nombre de cas
de fiévre Q par mois entre 2008 et 2012 (Eldin, Mahamat et al. 2015)



10.2.3. Des facteurs d’exposition inhabituels

L’étude de Gardon et al, publiée en 2001, et déja citée a plusieurs reprises,
avaient également étudié les facteurs de risque de fievre Q (Gardon, Heraud et al.
2001). Une étude cas-témoins a ainsi été réalisée comparant 60 cas de fievre Q a 98
témoins avec suspicion de dengue, date de début des signes supérieure a 15 jours et
titre total d’anticorps anti Cb<80. Les résultats de 'analyse bivariée et multivariée
sont présentés dans les tableaux 26 et 27. Plusieurs facteurs de risque ont ainsi pu
étre mis en évidence, résumés dans le tableau ci-dessous.




Case Control

patients subjects
Variable (n = 60) (m = 98) OR P
Profession
Building trade or public
works 21.7 7.1 3.60 011
o AATINISranon 31,7 329 .02
Technical sector 16.7 20.4 0.78
Military 10.0 13.3 0.73
Other 6.7 6.1 1.28
Diet
Raw meal 240 34.7 0.59
Milk 70.0 74.5 0.80
Cheese 93.3 94.9 0.75
Yogurt 20.0 88.8 0.51
Smoked meat or fish 67.3 59.2 1.42
Barhecuo 71 701 (57
Environment around residence
Proximity to forest 79.7 51.0 3.76 <.001
Animals in [alse ceiling 333 37.8 1.85
Have a garden 2.0 9.6 1.03
Case Control
patients subjects
Variable (n = &60) in = 98) OR F
Practice gardening 40.5 21.2 2.53" 039
See marsupials near house 400 245 2.06 041
See bats near house 75.0 50.0 3.00 002
See other wild mammals
near house 333 9.2 494 <.001
See birds near house 16.7 14.3 1.20
See reptiles near house 333 33.7 0.98
Earth-moving activity near
house 38.5 30.8 3.18° 004
Pets
Cat at home 26.7 24.5
Dog at home 55.0 429 1.63
Entered forest during preced-
ing month 21.7 25.5 0.81
Tick bite in past 30.8 38.0 0.72
Tick bite during past month 5.7 5.4 1.06
Air-conditioning
At work 55.0 63.3 0.71
In vehicle 39.0 21.1 240 017

Tableau 25. Facteurs de risque de d’infection a C. burnetii en comparant comparant 60 cas de fiévre Q a 98
témoins en analyse bivariée. (Gardon, Heraud et al. 2001).

Variable OR Cl P
Work in building trade or public works 354 1.1-11.0 03
See bats near house 2.58 1.2-5.6 02
See other wild mammals near house 3.07 1.2-8.1 .02

Proximity to forest 271 1.2-6.3 02




Tableau 26. Facteurs de risque de d’infection a C. burnetii en comparant comparant 60 cas de fiévre Q a 98 té-
moins en analyse multivariée. (Gardon, Heraud et al. 2001).

En 2007, le poster présenté aux JNI s’intéressait au facteurs d’expositions des 24
patients hospitalisés pour fievre Q (Vaz, Mahamat et al. 2007). Pres de 50,0%
d’entre avaient été en contact avec les déjections des chauves-souris ou des volailles;
les autres avaient été exposés a une aérosolisation de la terre a l'occasion des tra-
vaux de terrassement ou d’abattis. Il avait ainsi été conclu que l'aérosolisation des
produits de l'environnement pouvait étre un facteur d’exposition et vecteur de
lagent bactérien a travers les voies aériennes supérieures, ce qui peut expliquerait
la prédominance des tableaux de pneumopathie rencontrés dans la fievre Q aigué
en Guyane.

Une autre étude de facteurs de risque, réalisée par Carole Eldin pour sa these de
médecine, malheureusement jamais publiée, a porté sur I'’étude de 275 pneumopa-
thies prises en charge entre le 01/01/2008 et le 21/12/2012 a 'UMIT au CHAR.
Outre la prévalence encore plus élevée que celle publiée dans Clin Inf Dis en 2012,
on trouvait en analyse multivariée, en sus des critéres biologiques déja retrouvés,
les facteurs de risque suivants : le fait d’étre originaire de la France métropolitaine
et d’avoir des chantiers de construction a proximité de son domicile (Epelboin,
Chesnais et al. 2012, Eldin 2014).

De décembre 2012 a Juin 2013, survient sur le site militaire de la Montagne du
Tigre, une épidémie parmi les familles des militaires y vivant (Pommier de Santi,
Mahamat et al. 2015). Parmi les 54 occupants des lieux 11 développent la maladie
(taux d’attaque 11/54 = 20%) et 50% (8/16) des foyers sont touchés. Parmi les 11 ma-
lades, 4 diagnostics de pneumopathie, 4 toux fébriles, 3 fievres isolées, et aucun cas
asymptomatique n’est identifié apres étude de séroprévalence parmi les sujets
sains. Pour 3 d’entre eux, une PCR revient positive avec le génotype Cb MST 17, sur
lequel nous reviendront.

L’étude menée parmi les habitants de cette colline a retrouvé que les deux prin-
cipaux facteurs d’exposition retrouvés en analyse multivariée lors de cette épidémie
était le fait d’avoir fait le ménage (au balai) et d’avoir porté un paresseux dans ses
bras (Tableau 28). La conclusion était que le mode de contamination probable était
une inhalation de poussiéres contaminées par Coxiella burnetii par remise en sus-
pension lors d’activité ménagere. Les analyses statistiques et microbiologiques sug-
géraient un role du paresseux et/ou de ses tiques dans cette épidémie. Cette étude
étayait I’hypothese d’'un cycle selvatique de Cb MST17.




Malades Non malades

(n=11) (n=43) Univariée Multivariée
Facteurs d'exposition n (%) n(%") RR (IC95%) RRa (IC95%)
Age = 15 ans 10 (28,6) 1(5,3) 541[0,8-39,3] -
Faire le ménage 10 (34,5) 1(4,6) 8,6 [1,2-62,7] 7,5[1,03-55,3]
Nettoyeur haute pression 5(41,7) 6 (14,3) 29 [1,1-7,9] -
Bricoler au sous-sol 7 (33,3) 4(12,1) 2,8 [0,9-8,3] -
Jardiner 5 (27,8) 6 (16,7) 1,7 [0,6-4,7] -
Morsure de tique 1 (25,0) 3 (20,0) 1,3 [0,2-7,5] -
Porter un paresseux 3 (60,0) 8 (14.8) 3,7[1,49,6] 2,6[1,1-5,8]

* Incidence de la fievre Q pour les exposés ; ** Incidence de la fievre Q chez les non exposés

Tableau 27. Analyses univariée et multivariée des facteurs associés a la fiévre Q lors de I'épidémie e la Montagne
du Tigre 12/2012-06/2013 (Pommier de Santi, Mahamat et al. 2015)

10.2.4. Quéte d'un réservoir animal

10.2.4.1. Vaines recherches jusqu’en 2013

Dés les premieres études sur la fievre Q en Guyane, il est apparu que les réser-
voirs classiques et ubiquitaires mondiaux de la bactérie n’étaient pas en cause. Ain-
si lors de I'étude réalisée a la fin des années 1990, des sérologies avaient été réali-
sées sur des sérums de bovins, d'ovins et de caprins, afin de déterminer la séropré-
valence de la pathologie dans ce réservoir classique. Parmi le cheptel animal testé, 6
bovins (1,7 %) possédaient des anticorps anti-C. burnetii a des taux faibles, mais
aucun ovin ou caprin n'en avait. (Pfaff, Francois et al. 1998). Lors de I’étude de Gar-
don et al., plusieurs facteurs d’exposition, tels que la proximité de la forét des habi-
tations, le fait de voir des micromammiferes et des chauves-souris depuis le domi-
cile avait fait évoquer un réservoir dans la faune sauvage (Gardon, Heraud et al.
2001, Capot 2002). Plusieurs études a la recherche d’'un réservoir animal ont été
successivement menées au sein de la faune domestique et sauvage, rongeurs, mar-
supiaux, oiseaux, chiropteres, bétail, chiens, chats avec enquétes sérologiques et
recherche de portage par PCR, dont aucune n’a été concluante (Debin 2007). En ef-
fet, aucun portage n’a été retrouvé, et les taux de séroprévalence, notamment chez
le bétail, étaient faibles. Tout conduisait donc a suspecter 'existence d'un réservoir
sauvage, dont la dynamique pourrait dépendre des précipitations, et qui pourrait
vivre dans les collines boisées de Cayenne sans pour autant écarter totalement un
cycle chez des animaux domestiques. Jusqu’en 2013, et la découverte du « fameux
paresseux a trois doigts de la Montagne du Tigre » sur lequel nous allons revenir, le
mystere était entier.



10.2.4.2. Pommier de Santi V, Marié J-L, Briolant S, Mahamat
A, Djossou F, Epelboin L, et al. Spécificités épidémiologiques
de la fievre Q en Guyane. Bull Acad Vét France. 2016

En 2016, une collaboration de plusieurs équipes : FAG, CHAR, CNR Marseille,
permet la publication, dans le Bulletin de ’Académie Vétérinaire de France, une
syntheése de la recherche du réservoir animal de la fievre Q (Pommier de Santi,
Marié et al. 2016).
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— RESUME
Les études scientifiques menées sur la fievre Q en Guyane au cours des quinze derniéres années ont
permis de répondre & de nombreuses interrogations sur I'épidémiologie humaine et animale de
cette maladie. Les résultats observés démontrent une réelle spécificité locale de la fievre Q, avec une
souche de Coxiella burnetii unique et hypervirulente, une transmission suburbaine et en bordure de
forét, principalement sur la ville de Cayenne et ses alentours, des formes pulmonaires prédominantes,
un réservoir sauvage de |a bactérie et |a possibilité d’une transmission vectorielle par les tiques. La
prévalence réelle de la maladie dans la population guyanaise reste inconnue et conditionne la mise
en ceuvre d'une stratégie de santé publique dédiée. Cette communication se propose de faire une
synthése sur I'ensemble des connaissances acquises et sur les questions qui demeurent, dans une
approche One Health.

Mots-clés : Coxiella burnetii, Fievre Q, Guyane, épidémiologie.

— ABSTRACT

During the last 15 years, several studies have been conducted to describe the epidemiology of animal
and human Q fever in French Guiana. The main findings highlight disease specificity in this area asso-
ciated with a unique and hypervirulent strain of Coxiella burnetii, suburban and close to forested
area of transmission, pneumonia as primary manifestation of acute Q fever, wild animal reservoir and
ticks as putative vector of the bacterium. Prevalence of the disease in French Guianese population
remains unknown. A comprehensive health strategy is needed to prevent the disease. We present
recent acquired knowledge and outstanding issues, in a “One Health” approach.

Key words: Coxiella burnetii, Q fever, French Guiana, epidemioclogy.

INTRODUCTION

La figvre Q est une zoonose cosmopolite due a une bactérie  Q pour « Query » ou « Question « pour souligner le caractére
intracellulaire stricte : Coxella burneni (Maurin & Raoult,  incertain de son origine. La bactérie sera identifiée quelques
1999; Raoule er al. 2005). Elle a été décrite pour la premidre  années plus tard (Cox, 1941) et séparée officiellement des
fois en 1935 a Brisbane en Australie par ED Derrick, lors d'une  rickettsies au début des années 2000 (Seshadri et al. 2003). Les
épidémie d'épisodes fébriles survenue parma les employés d'un  ruminants domestiques, ovins, caprins et bovins constituent le
abattoir (Derrick, 1937), 11 lui donne son nom de « Q fever »,  principal réservoir de la bactérie. C. burnedil a aussi é1é iden-
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tifie chez d’autres animaux domestiques, comme les chats,
chiens, oiseaux et dans la faune sauvage (Raoult et al. 2005;
Parker ¢t al. 2006; Million & Raoult, 2015). L'avortement
est un signe fréquent de la figvre (Q chez les ruminants et fait
l'objet d'une surveillance réglementaire en France (Gaumont
& Trap, 1980). Les animaux infectés éliminent la bactérie en
grande quantité dans les produits de mise bas (placenta, liquide
amniotique, sécrétions vaginales) et d'avortement mais égale-
ment dans les urines, les selles et plus rarement le lait (Raoule
& Marrie, 1995). Plus de 40 espéces de tigues sont infectées par
C. burnei et ces arthropodes participent au mantien de l'agent
infectieux dans la nature ainsi qu'a sa transmission (Porter et al.
2011). Les tiques excrétent la bactérie dans la salive ainsi que
dans leurs matiéres fécales déposées sur la peau de ['hore. La
concentration en bactéries virulentes dans les martiéres fécales
des tiques peut atteindre 10 micro-organismes par gramme
(Porter et al. 2011).

La forme extracellulaire de la bactérie disséminée dans l'en-
vironnement est trés résistante aux agressions physiques et
chimiques et peut étre remise en suspension pour former des
aérosols infectieux plusieurs mois aprés son excrétion (Wiebe et
al. 1972). La transmission 4 ['homme se fait essentiellement par
voie respiratoire (Stoker & Marmion, 1955; Maurin & Raoult,.
1999), Dans les conditions expérimentales, I'inhalation d'une
seule bactérie peut provoquer l'infection et la maladie chez
I'homme (Tigeret er al. 1961). Le vent peut transporter les
bactéries sur plusieurs kilometres (Tissot-Dupont er al. 2004).
Les autres voies possibles de transmission décrites sont la voie
percutanée, la voie sexuelle, la voie digestive et la transmission
verticale lors d'une infection aigué au cours de la grossesse
(Raoult er al. 2002). La forte infectiosité de C. bumerii et la
contamination de 'homme par voie respiratoire expliquent
son potentiel épidémique et sa classification comme agent
du risque biologique intentionnel (Madariaga et al. 2003). La
fievre Q est donc a double titre une maladie d'intéeét pour le
Service de santé des Armées et fait partie des 60 événements
de santé sourmis A surveillance épidémiologique dans les Armées
frangaises. L'expression clinique de la fidvre Q chez 'homme est
polymorphe et peut varier selon la virulence propre de la souche
de C. burnetil. Chez un sujet non-immun, l'infection aigué est
fréquemment asympromatique (dans 60% des cas) ou se mani-
feste par une figvre isolée, un syndrome pseudo-grippal, une
poeumopathie, une hépatite et plus rarement une myocardite,
une méningo-encéphalite ou des neuropathies périphériques
{Raoult et al. 2005; Million & Raoult, 2015), Une fidvre Q au
cours de la prossesse peut entrainer un retard de croissance in
utero, un accouchement prématuré, des malformations foetales
et une fausse-couche (Million & Raoult, 2015). La figvre
aigué peut évoluer vers une forme persistante caractérisée prin-
cipalement par des endocardites et des infections vasculaires,
Ces formes persistantes surviennent le plus souvent chez des
patients ayant des lésions valvulaires ou vasculaires préexis-
tantes et/ou présentant une immunodépression et chez les
femmes enceintes qui peuvent aussi présenter des complications
obstétricales récidivantes (Fenollar et al. 2001).
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La premiere description de la fizvre Q en Guyane remonte aux
travaux de H. Floch en 1953 (Floch, 1957). Deux sérologies
positives avatent alors €té retrouvées parmi des employés de
I'abattoir de Cayenne. En 1996, une recrudescence des cas de
fievre Q a été observée & Cayenne (Pfaff et al. 1998). Trois
patients ont été hospitalisés en réanimation avec des tableaux
de détresse respiratoire aigué et l'un d'eux décédera, Ces évé-
nements marguent le début de nombreux travaux scientifiques
sur la fizvre Q en Guyane. Cette communication propose une
synthése des connaissances accumulées depuis sur les volets
humain et animal, qui illustrent les spécificités remarquables
de la figvre Q en Guyane.

SPECIFICITES DE LA FIEVRE Q
CHEZ L'HOMME EN GUYANE

Caractéristiques épidémiologiques

La problématique de la figvre Q a émergé en Guyane avec
I'épidémie de 1996 & Cayenne. Une premiére étude a estimé
rétrospectivement la séroprévalence de la fidvee Q A partir
de couples de sérums prélevés chez des patients fébriles entre
1992 et 1996 (Pfaff et al. 1998). Les résultats montraient une
augmentation significative de la séroprévalence, passant de
1.9% en 1992 4 23,9% en 1996, confirmant I'émergence de la
fievre Q en Guyane. La majorité des cas habitaient la ville de
Cayenne et sa périphérie. Le réservoir animal de la bactérie
et son mode de transmission restaient inconnus, Une étude
prospective réalisée entre 1996 et 2000 a permis Jestimer le
taux d'incidence de la fizvre Q 2 37 pour 100 000 habitants
par an pour la ville de Cayenne, l'un des plus élevés au monde
(Gardon eral. 2001). Un a plusieurs pics d'incidence étaient
observés chaque année. Ces pics survenaient deux mois aprés
les fortes précipitations des saisons des pluies. Cette méme
étude confirmait que le foyer de transmission se situait dans la
zone urbaine et périurbaine de Cayenne. A I'intérieur méme
de la commune de Cayenne, plusieurs foyers épidémiques
pérennes étaient observés, tous a proximité immédiate de zones
forestieres : la Montagne du Tigre, la Montagne du Rorota, le
centre pénitencier (Tran et al. 2002). Les facteurs de risques
idenrifiés éraient les activités générant des aérosols comme
le jurdinage ou les travaux de terrassement, le fait d'habiter 2
proximité de zone forestitre et la présence de mammiferes de
la faune sauvage. Des foyers épidémigues focaux en lien avec
la faune sauvage éraient alors évoqueés.

Plus récemment, deux épidémies de fitvre Q ont touché
les Forces Ammées en Guyane. La premidre concernait un
lotissement militaire situé en haut d'une colline boisée de
Cayenne, la Montagne du Tigre. Ce foyer épidémique a été
identifié pour la premiére fois en 2001 par Gardon (Gardon et
al. 2001; Tran et al. 2002). De nouveau, en 2004, une dizane
de militaires habitant sur le site avaient contracté la maladie
(Surveillance épidémiologique dans les armées - données non
publiées). En 2013, une troisitme épidémie est survenue et a




duré sept mois, avec un taux d'attaque de 20% (11 hahitants sur
54). Les facteurs de risque identifiés alors ératent les activités
générant des aérosols (ménage dans et autour de I"habitation,
utilisation d'un nettoyeur haute pression) et le fait d’avoir porté
dans ses bras un paresseux a trois doigts ( Bradypus midaceylus)
(figure 1) (Pommier de Santi eral. 2015). L'absence de mesure
de contrdle efficace pour cette épidémie et la contamination
évidente de l'environnement a conduit & une évacuation défi-
nitive du site. En 2014, une autre épidémie est survenue chez
des marins de la Marine nationale au décours du nettoyage
d'un terrain au bord du fleuve la Comté proche de Cayenne
(Surveillance épidémiologique dans les Armées — données non
publiées). Ces derniers avaient utilisé des débroussailleuses A fil,
générant probablement ainsi un aérosol infecticux & partir d'un
environnement contaming, Le taux d'attaque érait de 40%
(cing malades sur 12 participants), quatre sur cing présentant
une pneumopathie dans les trois semaines suivant Pactivieé &
risque. Le site, fermé A titre conservatoire, a ét¢ de nouveau
nettoyé trois mois plus tard, les militaires utilisant cette fois
des masques respiratoires FFP2 pendant les opérations de
débroussaillage. Une jeune femme militaire est restée en retrait
des opérations de débroussaillage sans mettre de masque respi-
ratoire malgré les recommandations prescrites par le Service
de santé des Armées. Cette personne a présenté une fievre Q
avec une pneumonie trois semaines plus tard, Outre le taux
d'attaque important dans un groupe d'individus en huis-clos,
I"autre aspect de cette épidémic était son caractére non urbain,
survenant 2 une grande distance de tout lieu habité, en bord
de fleuve et entouré par la forér.

Ces observations renforcent les conclusions des précédentes
érudes, A savorr une transmission de la fidvre Q sur lile de
Cayenne principalement, avec des foyers épidémiques a proxi-
mité immédiate de la forét et une transmission par voie respi-
ratoire a partir d'un environnement contaming.

Caractéristiques cliniques et microbiologiques

La fievre Q en Guyane se présente sous des formes cliniques
particulierement séveres (Epelboin e al. 2012; Eldin et al.
2014). Les pneumonies représentent 90% des formes cliniques
symptomatiques alors que cetre proportion varie entre 8%
et 37% seulement en France métropolitaine (Edouard et al.
2014). Ces pneumonies sont associées a des céphalées mar-
quées et des arthromyalgies. Au total 24,4% des pneumonies
traitées a I'hopital de Cavenne entre 2004 et 2007 étaient
dues a C. burneri, soit la prévalence la plus élevée au monde
(Epelboin et al. 2012). L'incidence des formes persistantes ne
serait par contre pas plus élevée qu'en métropole (Edouard et
al. 2014). Les épidémies suivies en milieu militaire en 2013 et
2014, basées sur des enquétes de séroprévalence, ont permis de
démontrer ['absence de formes asymptomatiques de La mala-
die (Pommier de Santi et al. 2015). Ces formes séveres de la
maladie sont liées & une seule et unigue souche de C. burnedi
circulant en Guyane, C. burneti génotype MST 17. Cette
souche est spécifique 3 la Guyane et a été solée en culture
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puis séquencée pour la premiére fois en 2012, permettant la
mise au point d'outils spécifiques de diagnostic en biologie
moléculaire (Polymérase Chain Réaction — PCR) { Mahamat
etal, 2013; D'Amato et al. 2015). Les réponses immunitaires
4 C. burnedi MST 17 sont marquées par des titres d'anticorps
1gG de phase | trés élevés (Edouvard ecal. 2014). Un titre élevé
d'lgG de phase | persistant plusieurs mois aprés les symptdmes
est reconnu comme étant associé aux formes chroniques de la
maladie mais la valeur prédictive positive d'endocardite pour
des IgG de phase | >800 est faible en Guyane (Frankel er al,
2011; Edovard et al. 2014). Cette virulence spécifique de C,
burmeni MST 17 pourrait étre liée 2 une délétion d'un fragment
de 6105 pb qui correspond a la région de I'opéron hiyCABD
du systéme de sécrétion type 1 (TI1SS) (D'Amato eral. 2015).

SPECIFICITES DE LA FIEVRE Q
CHEZ L'ANIMAL EN GUYANE

Lors des premiéres enquétes réalisées sur les animaux, il est
rapidement apparu que les ruminants domestiques n'éraient
pas A lorigine des cas humains (Francois et al. 1997; Gardon
etal. 2001). En effet, la séroprévalence chez les bovins, ovins
et caprins était trés proche de zéro et bien plus faible que dans
d'autres pays dans le monde oi sévit la figvre Q (tableau 7). La
prévalence d'infection chez les chiens est en général supérieure
i celle des autres especes domestiques (tableau 1) mais il est
peu probable qu'il s"agisse du réservoir principal en Guyane. En
effer, une étude a montré que la séroprévalence a C. bumeni
de chiens vivant 2 proximité des foyers d'infection n'érait pas
statistiquement plus élevée que celle des autres chiens (Gardon
etal. 2001). Les chiens pourraient donc constituer un réservoir
secondaire voire simplement révéler la contamination envi-
ronnementale, tout comme 'homme.

Ces éléments associés avec les résultats d'enquétes cas-témoins
ont conduit A suspecter un réservoir animal constitué d'une ou
plusieurs espéces sauvages. Une premidre étude a montré que
le fait de vivre a proximité de la forét et de voir des animaux
sauvages prés de sa résidence, constituaient des facteurs de
risque associés A la fidvre Q (marsupiaux, chauves-souris et
autres mammiféres en analyse univariée, chauves-souris et
autres mammiféres non marsupiaux en multivanée) (Gardon
et al. 2001). Dans cetre méme étude, les morsures de tiques
n'étaient pas identifiées comme facteur de risque.

Des especes de rongeurs, notamment le rat épineux (Proechimys
sp.), et d'opassums ont été trouvées infectées mais en nombre
trop limité pour pouvoir évoquer un véritable réservoir
(tableau 1). Les chauves-souris étaient souvent mises en cause
par les personnes atteintes de figvre Q et leur entourage.
Toutefuis les investigations A grande échelle menées en 2013,
associant sérologie et recherche par PCR de C. brernetii sur des
prélevements vaginaux de 199 chauves-souris capturées (puis
relichées) sur le littoral guyanais, n'ont pas confirmé cette
hypothése (tableau 1). Malgré cela, méme en 2016, de nom-
breux patients pris en charge pour fievre (Q restent persuadés
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que les chauves-souris sont le principal
animal en cause dans la transmission
de cetre maladie en Guyane. Par contre
des marsupiaux ont été retrouvés positifs
en sérologie pour C. bumeai dans 12%
(5/42) des cas - Philander opossum (4/36)

et Didelphis marsupialis (1/4), confirmant
une exposition & la bactérie (tableau 1).

En janvier 2014, un paresseux i rrois
doigts (Bradypus tridaceylus - figure 1)
retrouvé mort accidenté sur 'unique
route menant au sommet de la mon-
tagne du Tigre, & proximité du foyer
survenu en 2013, a fait I'objet de préle-
vements de matidres fécales, rate, foie,
rein, poumon, utérus et de 16 tiques
fixées sur sa peau. La présence de C.
bumedi a été confirmée par PCR en
temps réel (QPCR) ciblant les génes
ISIT11 et 1S30a dans les matiéres
fécales (Ct de 23 correspondant a
7 loglQ copies 'ADN/ ml) et dans
la rate (Ct de 34 correspondant 4 3,6
logl0 copies d'ADN/ml). Les tiques
(Amblyomma geayi) étaient également
majoritairement infectées (14/16 soit
88%) (Davoust et al. 2014). Le géno-
typage réalisé sur FADN des foces et de
six tiques a conclu A la présence de MST
17, c'est-a-dire le génotype i 'origine
de I'épidémie humaine sur Cayenne.
Ultéricurement, une enquéte cas
témoins réalisée dans le cadre de I'épi-
démie survenue sur le camp du Tigre
en 2013, a wentifié comme facteur de
risque le fait d"avoir porté un paresseux
dans ses bras (Pommier de Santi et al.
2013). Sur le méme site, tous les autres
échantillons animaux recueillis (sept
chauves-souris, 34 oiseaux, deux opos-
sums, une chatte, deux chiennes, qutre
iguanes, 17 geckos) se sont avérés néga-
tifs en qPCR (Davoust eral. 2014). Un
élevage d'ovins et de caprins vivant 3
proximité et en amont des vents domi-
nants par rapport au site de I'épidé-
mie, a été testé mais tous les animaux
se sont aussi avérés négatifs (37 séro-
logies, 19 écouvillons vaginaux, un
échantillon de lait). Les prélevements
environnementaux collectés dans les
anciennes habitations des malades
(13 échantillons de poussieres, dont
neuf échantillons prélevés sur les gril-
énude mende sur la Monzagne du Tigre en 2013 et 2014, rapporiée dans le rexte). lages moustiquaires des habitations et
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huit échanrillons de nids d'oiseaux) se sont également avérés
négatifs en qPCR (données non publiées), Par contre 17%
(3/18) des marsupiaux capturés éaient positifs en sérologie C.
bumeni dont 2/12 Didelphis marsupialis et 1/6 Philander opassum,
deux especes opportunistes particulizrement bien adaptées au
milieu urhain et périurbain. Ces résultats démontrent une fois
de plus l'exposition de la faune sauvage a C. burnenu.

11 a également pu étre montré que le nombre de cas de fievre
a Cayenne était statistiquement corrélé au nombre de nais-
sances de paresseux d trois doigts, avec un décalage d'un  deux
mois (Eldin ez al. 2015). Cette étude a également confirmé la
corrélation qui avait déja été observée entre I'incidence de la
fitvre ( et les précipitations, avec un décalage de deux mois,
11 faut toutefois mentionner que le pic des naissances survient
en saison humide pour de nombreuses especes en Guyane
(Epelboin et al. 2016).

Au mois d"avril 2014, trois autres paresseux a trois doigts ont
été caprurés sur la Montagne du Tigre. 1l s’agissait d’'un male
ainsi que d'une femelle avec son bébé. Toutes les recherches
de C, brnetdi réahisées par qPCR (1S1111) sur des écouvillons
rectaux, écouvillons vaginaux pour la femelle, tiques {environ
90) ainsi que des poils prélevés en région péri-annale et a proxi-
mité des points d'implantation des tiques, ont été négatives
(données non publides). A la méme période, des échantillons
ont également été recueillis chez 13 paresseux présents dans
les locaux d'une association de défense et de protection de ces
animaux : écouvillons rectaux sur 11 animaux, écouvillons
vaginaux sur huit femelles, poils prélevés en zone-pén-anale sur
12 animaux ¢t matieres fécales de mélange en six points. Tous
les résultats se sont avérés négartifs en qPCR [S1111 (données
non publiées),

Bull. Acad. Vét. France — 2016 - Tome 169 - N°2 http/AMww.academie-veterinalre-defrance org 152

Si l'implication du paresseux infecté de la
Monragne du Tigre dans I'épidémie humaine sur-
venue sur ce site en 2013 est probable, il est difficile
a ce stade de considérer que cette espece est le seul
réservoir de C. burmnetii en Guyane,

DISCUSSION

La situation épidémiologique de la fidvee Q 2
Cayenne n'est observée nulle part ailleurs en
Guyane ni méme en Amérique du Sud ou dans le
reste du monde (Epelboin et al. 2016). La trans-
misston de la fievre Q & Cavenne est endémo-épi-
démique, avec des recrudescences saisonniéres et
des foyers épidémiques. Les éudes poncruelles
menées en population ne permettent cependant
toujours pas une description compléte de I'épi-
démiologie locale. Une étude de séroprévalence
en population générale permettrant par exemple &
la fois d’estimer la morbidicé réelle de la fizvre Q
en Guyane, de mieux caractériser les facteurs de
risque de cette exposition et d'estimer le poids des
formes persistantes, Les résultats d'une telle érude
permettraient la mise en ceuvre d'un véritable
programme de santé publique dédié i cette maladie en Guyane.
Intégrer la fievre Q dans la liste des maladies a déclaration obli-
gatoire reste un des meilleurs moyens d'avoir une estimation
de l'incidence annuelle et des tendances de cette maladic en
Guyane, La déclaration de tour cas nécessiterait une recherche
active d'autre cas dans 'entourage (famille, quartier) et leur
prise en charge. Ainsi, lors de I'épidémie de fievre Q en milieu
militaire sur la Monmgne du Tigre, la recherche active de
cas autour du cas index a permis d'en diagnostiquer 10 autres
dans l'entourage, dont 50% de maniére rétrospective. Cette
stratégie permet un diagnostic et un traitement précoce des
nouveaux cas, ainsi que la mise eén route d'un traitement de
longue durée associant doxycycline et hydroxy-chloroquine en
cas de valvulopathie préexistante pour limiter le risque d'endo-
cardite secondaire (Million et al. 2013 ; Edouard er al. 2014).
Lors de cas groupés de fidvre Q. il importerait également de

g »—»g

Figure 1 : Paresserex a trois daigts ( Bradypus tndactylus) dans son hatutat natierel & Cayenne
{avee I'aimable avtorization de Sandrine Fernandes-Lanfranchi — photographe)

réaliser des investigations chez les animaux vertébrés et inver-
téhrés présents dans U'entourage ainsi que des investigations
environnementales, afin d"approfondir les connaissances sur
la source de contamination et de mettre en place des mesures
de santé publique.

La contamination environnementale n'a pas été clairement
démontrée en Guyane. Plusieurs méthodes d'investigation
environnementale ont été publiées dans Ia littérature et pour-
raient étre mise en ceuvre lors d'épidémies (Hogerwerd er al.
2012 ; Rammanov et al. 2013). Elles permettraient a la fois de
confirmer la contamination des poussiéres mais surtout de
montrer comment les aérosols infectieux sont générés : passage
de la débroussailleuse, passage du nettoyeur haute pression
sur les terrasses, travaux de terrassement, etc. ! Les réponses 4
ces questions pourraient déboucher sur des recommandations
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pratiques pour les personnes habitant dans des foyers épidé-
migues identifiés en évitant ou en sécurisant les acrivités a
risque. La question de la durée de la persistance de la forme
extracellulaire de la bactérie dans I'environnement et sous un
climat équatorial reste encore d'actualité. D'un point de vue
militaire, maintenir des troupes dans un environnement conta-
miné par un agent du risque biologique méme naturel n'est pas
acceptable et en contradiction avec 'objectif de maintien de
la capacité opérationnelle. Si I'on congoit de pouvoir termer
un site militaire isolé, une telle stratégie est inenvisageable
a P'échelle d'une ville. La question de la maitrise des exposi-
tions environnementales est donc cruciale pour protéger la
population.

Le fait qu'un Bradypus mdacrylus ait été retrouvé infecté et
excréteur de C. bumedt dans 'épidémie de la Montagne du
Tigre confirme les hypotheses d'une implication de la faune
sauvage dans la transmission (Davoust et al, 2014). En outre,

la découverte de tiques (Amblyomma geayi) infectées par C.
bumedt et de sérologies positives chez 17% des marsupiaux
capturés sugpére un cycle selvatique de transmission plus large
dans la faune sauvage (Pommier de Santi etal. 2015 ; Gardon
etal. 2001 ; Davoust et al, 2014), L'identification formelle de
la souche guyanaise et la mise au point d'une PCR spécifique
de cette souche devraient permettre la réalisation d'études
plus efficientes que les érudes «rologiques pour décrire 1'épi-
démiologie de la fizvre QQ en milieu animal. Si le paresseux a
probablement été impliqué dans I'épidémie survenue sur la
Montagne du Tigre en 2013, il existe possiblement d'autres
réservoirs en Guyane, nécessaires pour expliquer 'ampleur de
ce probléme de santé publique (Epelboin eral. 2016).
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10.2.4.3. L’histoire du « fameux paresseux a trois doigts de la Mon-
tagne du Tigre »

Figure 36. Paresseux a 3 doigts (Bradypus tridactylus). Crédit Photo : L. Epelboin

A Toccasion de l'investigation réalisée en 2013 sur le site de la Montagne du
Tigre un paresseux a trois doigts (Bradypus tridactylus) a été retrouvé mort sur le
bord de la route (Figure 36). Les préléevements réalisés sur celui-ci étaient positifs
dans les feces et la rate en PCR, ainsi que sur 14 des 16 tiques (Amblyomma geayrt)
et pour le génotype MST 17 (Davoust, Marie et al. 2014). L’annonce de ce résultat a
été assez fracassante puisqu’il s’agissait du 1¢r prélevement positif chez un animal
en Guyane pour la fievre Q. Comme se résultat corroborait 'enquéte réalisée chez
les humains de la Montagne du Tigre qui retrouvait comme facteur d’exposition le
fait d’avoir porté ce paisible animal dans ses bras (tableau 27), les conclusions ont
été vite tirées, le mouton paresseux a des lors été incriminé comme probable princi-
pal réservoir de la fievre Q en Guyane.

Million et Raoult écrivaient dans un update publié en 2015 : « L'augmenta-
tion significative des cas de fievre @ diagnostiquée dans la de Cayenne dans les an-
nées 2000 semble étre liée a l'ouverture d'un abri pour les animaux dans le centre-
ville qui est fortement visité en raison de l'intérét de la population pour ces ani-
maux » (Million and Raoult 2015). Cette affirmation semble exagérée quand on con-
nait la réalité de la vie des Cayennais et que I'on interroge les nombreux patients
consultant pour fievre Q au CHAR. Pour poursuivre dans ce sens, 3 autres pares-
seux a trois doigts, un male et ses 55 tiques, et 1 femelle son petit et ses 30 tiques




sont revenus négatifs lors de cette investigation sur la Montagne du Tigre. Enfin,
comme le suggere I’équipe du CNR, il existe bien une association de défense des pa-
resseux nommée chou-ai, mais qui a siege a environ 15 km du centre ville de
Cayenne et plutot 25 km de Rémire-Montjoly, et une investigation y a été menée.
Ainsi, les feces prélevés dans 10 cages et les 2 écouvillons anaux se sont révélés né-
gatifs, et aucune tique n’est revenue positive (Pommier de Santi, Marié et al. 2016).

10.2.4.4. Le carbet de la marine, le cabiai et la Comté

La derniére nouveauté en date concernant le portage de Coxiella burnetii par la
faune sauvage remonte a 2014. Ainsi en aout 2014, a 'occasion d'un week-end festif
dans un carbet (maison en bois en forét, grand classique guyanais), plusieurs jeunes
marins contractent la fievre Q. Des investigations environnementales exhaustives
sont menées et des dizaines de prélevements sont réalisés dans et autour du carbet.
Des crottes, retrouvées a proximité du carbet, reviennent positives a Cb en PCR
(Figure 37). Apres avis aupres de spécialistes, il s’avere qu’il s’agit de féces de cabiai
ou capybara (Hydrochoerus hydrochaeris), considéré comme le plus gros rongeur du
monde, trés répandu et consommé dans toute ’Amazonie, et fréquentant abondam-
ment les milieux aquatiques(Figure 38) (work in prep, cf. infra).

L

Figure 37. Crottes de cabiai retrouvées a proximité du carbet de la Marine de la Comté (crédit photo : Vincent
Pommier de Santi)

Figure 38. Famille de cabiai ou capybara (Hydrochoerus hydrochaeris). Source : http://arc-aventure-
guyanaise.over-blog.com



10.2.4.5. Coxiella burnetii et faune sauvage et domestique dans le
reste de ’Amérique latine

Concernant les autres pays du continent, les publications sont rares concernant
la fievre Q en Amérique Latine et proviennent principalement de régions d’élevage
(Argentine, Uruguay, Minas Gerais au Brésil) (Ribeiro-Netto, Nikitin et al. 1964,
Somma-Moreira, Caffarena et al. 1987). Des préléevements positifs en PCR on été
retrouvés dans ’Etat de Rio de Janeiro au Brésil, dans le lait et le sang de chévre et
chez des chiens réalisés dans le cadre d’'une enquéte autour d’'un cas chez un hu-
main (Mares-Guia Monteiro de Mello, Rozental et al. 2014). Récemment en 2017,
une étude brésilienne publiée dans Acta Tropica a rapporté les résultats d'une col-
lecte de 131 rongeurs sauvages dans huit municipalités de ’Etat de Rio de Janeiro
parmi lesquels 6/131 (4,6%) étaient positifs en PNR a Cb. Les 3 espéces de rongeurs
chez lesquelles la bactérie a été trouvée étaient : Akodon cursor (3/6), Mus musculus
(souris grise) (1), Oxymycterus dasytrichus (1) et Oligoryzomys nigripes (1).

10.2.5. La fievre Q guyanaise, un génotype unique a
l'origine d’'une virulence accrue ?

Assez tot, la notion d’'une possible virulence plus importante de la souche guyanaise
de la fievre Q a été évoquée. Ainsi en 2010, Cb n’avait encore jamais été identifiée
par PCR en Guyane alors méme que des cas surviennent régulierement chez
I'homme et que des centaines d’organes d’animaux ont été testés par PCR (Epelboin
and Chesnais 2009). Ces constatation souléve de nombreuses interrogations, et était
évoquée la présence en Guyane d'une espece de Coxiella différente, ou d'une souche
de C. burnetii éloignée de Nine Mile (utilisée pour les amorces de PCR), agent pa-
thogene différent dont la sérologie croiserait avec Coxiella (type Bartonella ou Le-
gionella), possibilité d'un réservoir strictement sauvage et pas domestique (Debin
2007). Un autre argument clinique évoqué était celui de la plus grande fréquence
des pneumopathies et la plus faible fréquence des formes asymptomatiques, avec
également plus de patient fébrile qu’en métropole (97% versus 81% in Marseille, p <
0.0001) (Edouard, Mahamat et al. 2014). De plus, I’étude publiée en 2012 et portant
sur la comparaison des PAC liées a Cb vs les témoins retrouvait en analyse bivariée
plus de frissons, plus de céphalées, plus de sueurs nocturnes, plus d’arthromyalgies
que pour les PAC témoin (Epelboin, Chesnais et al. 2012).

On constate globalement que les titres d’anticorps développés au décours
d’'une fievre @Q aigué en Guyane, montent de fagon plus importante
quhabituellement décrit et persistent beaucoup plus longtemps, parfois au-dela de
12 a 18 mois, comme décrit dans la these de médecine de Laurence Eloto (figure 39)
(Eloto 2011). Dans I'étude qui compare les fievres Q aigués guyanaises et marseil-
laises, on retrouve une réponse immune plus forte et plus prolongée que les patients




marseillais, au décours d'une fievre Q aigué (figure 40) (Edouard, Mahamat et al.
2014).
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Figure 39. Evolution des différents anticorps anti-Cb de phase I et II chez les patients de Cayenne suivi pour une

A

pneumopathie a Cb (Eloto 2011)
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Figure 40. A, Comparaison des titres d'IgG de phase I chez des patients de Marseille vs. Les valeurs sont expri-
meées en médiane +/- des titres d'IgG I obtenus aupreés de patients de Marseille (400, range = 25-25,600) (1) et
Cayenne (800, range25-51 200) (p = 0,008) (Edouard, Mahamat et al. 2014)

En 2013, est publiée pour la premiere fois l'identification moléculaire de la
souche guyanaise issue de préléevements précoces de 4 patients pris en charge pour
une pneumopathie a Cayenne et 1 valve obtenue par chirurgie cardiaque pour rem-
placement valvulaire en Martinique chez un patient évacué de Guyane (Mahamat,
Edouard et al. 2013). La valve est revenue positive en culture et en PCR, tandis que
parmi les prélévements sanguins, 3 revenaient positifs en culture et 1 en qPCR. Cet
article amene des résultats surprenants. Tous les prélevements décrits étaient liés a
un clone unique le génotype MST 17 (Figure 41), le méme génotype qui sera retrou-
vé en 2013 chez 3 patients de I’épidémie de la Montagne du Tigre ainsi que chez le
paresseux et ses tiques (Davoust, Marie et al. 2014).
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— MST1 (France)
| — MST2 (France, Ukraine, Kyrgystan)
MST3 (France)
—— MST4 (France, Spain)
- MSTS (France)
~— MST6 (France)
~— MET7 (France, Russia)
MST30 (Namibia)
— MSTQ (France)
L MST1D (France)
e MST8 (France, Spain, USA)
— MST23 (Kazakhstan|
L MST31 (Uzbekistan)
— MST27 (Austiia)
— MST12 (France. Germany, Switzariand)
[ MST13 (France)
m —— MST32 (Austna)
— MST11 (France)
- — MST34 (France)
MSET24 (Cermany)
~— MST14 (France, Germany)

—E MST15 (France)
MST33 (France, Germany, Netherlands)

— MST25 (Kazakhstan)
— MST22 (Slovakia)

MST29 (italy, Sovakia)

| — MST28 (Uzbekistan)
- MST17 (French Guiana)
— MST13 (Senegal)

MST21 (France, Canada, USA)

40

Figure 41. Diversité phylogénétique de 34 génotypes de Coxiella burnetii identifiés par l'utilisation du multispa-
cer sequence typing (MST). Le clone de Guyane isolé dans cette étude est indiqué en caractéres gras. La barre
d'échelle indique des substitutions de nucleotides par site

La conclusion de I'article est : « le génotype 17 de Cb circule en Guyane fran-
caise et provoque des infections aigués et une endocardite. Cette souche est épidé-
mique et provoque probablement plus d'infections aigués avec des réponses immu-
nitaires exacerbées que d'autres génotypes connus de Cb. Le génotype 17 pourrait
étre le génotype le plus virulent de Cb décrit a ce jour ».

Une comparaison avec tous les autres isolats du CNR francais pour la fiévre
Q a montré que 100% des souches de génotype 17 identifiées dans le laboratoire ont
été obtenues aupreés de patients qui vivaient ou avaient vécu a Cayenne (Eldin,
Mahamat et al. 2014). Ainsi, ce clone serait unique dans cette région a ce jour (Ta-
bleau 29).

— MST18 (France, ltaly, Romania, Greace, Slovakia Germany)

“— MST23 (Slovakia, Russia, Kazakhstan, Mcngola, Uzbekistan)

— MST18 (France, Romania, Central Africa, USA, Germany, Japs

— MST20 (France, Germany, USA, Netheriands)



CONTINENT Country Genotype

EUROPE
MSTI. CMST3 MSTH, MSTS, MST6. NSTS,
France MSTOMSTI0MSTI1LMSTI2MSTI3 MSTI4 MSTIS MST16MST20NST21
Germany MST12.MST14, MST16, MST18, MST20, MST24,
Spain MST4MSTS, MST 13, MST 18, MST 20
Slovakia MSTI18, MST22, MST23, MST29
Netherlands MST16, MST20,
Portugal . MSTS, MST13
Austria MST27.MST32
Romania MST18. MSTI16
Italy MSTI18, MST29
Switzerland MST12
Greece MSTI1S
Ukrame
ASIA
Kazakhstan MST 23. MST25, MST28
Uzbekistan MST 23, MST26, MST31
Russia JMST23
Mongolia MST23
Japan MSTI16
Kyrgystan
AFRICA
Senegal MST19
Namibia MST30
Central Africa MSTI16
AMERICA
USA MST 16, MSTS, MST20,
French guiana MST17
Canada [ST21

Tableau 28. Génotypes de Coxiella burnetii décrits autour du monde (Eldin, Mahamat et al. 2014).

* Les génotypes trouvés dans 2 pays ou plus sont signalés en gras. MST = multispa-
cer sequencing type.

Récemment, une souche MST 17 (C. burnetii 175) a été séquencée et a révélé
une caractéristique unique: une délétion de 6105 pb dans l'opéron hlyCABD du sys-
teme de sécrétion de type 1 (T1SS). Cette délétion a été détectée par qPCR dans
huit autres souches MST 17 et dans aucune des 298 souches de la base de données
du CNR (D'Amato, Eldin et al. 2015). La réduction du génome observée dans le
clone MST 17 est probablement liée a sa pathogénicité exceptionnelle et a son
émergence a Cayenne. Il est enfin a noter que la souche MST17 est résistante in
vitro aux macrolides (Eldin, Perreal et al. 2015). L’étude de ces 6 souches a montré
un profil sensible a doxycycline, minocycline, lévofloxacine, sulfamé-
thoxazole/triméthoprime et tigécycline mais résistante a I'érythromycine et l'azi-
thromycine. Une seule souche était résistante a la télithromycine.

Une étude en cours de publication a été réalisée au CNR de Marseille par
Cléa Melenotte, dans le cadre d’'un master 2, dont 'objectif était de mettre au point
un modele murin de pneumopathie par aérosolisation afin d’étudier la pathogénicité
des souches épidémiques de Cb: la souche dite Guiana (MST17) vs. la souche
Netherland-like (MST33), comparées a la souche Nine Mile (Melenotte 2015,




Melenotte, Nappez et al. 2016). Pour chaque souche étudiée, des souris ont regu une
aérosolisation puis sacrifiées a différents stades et Cb a été recherché. Les 1ésions
pulmonaires sont apparues plus précocement dans le groupe Guiana que dans le
groupe de référence J7 versus J14. Le taux d'anticorps était significativement plus
¢élevé avec les souches épidémiques qu'avec la souche de référence. Enfin, la charge
bactérienne était significativement plus élevée dans tous les organes pour les
souches Guiana et Netherland-like que pour la souche Nine Mile.

Malgré ces multiples études tendant a montrer une plus grande virulence de
la souche guyanaise, il est a noter que si les patients ont souvent une symptomato-
logie marquée au cours des pneumopathies a Cb, les formes graves nécessitant un
passage en réanimation sont rares. Une thése soutenue en 2016 et portant sur 82
pneumopathies aigués communautaires séveres hospitalisées entre janvier 2011 et
décembre 2015 n’a retrouvé que 2 cas (2,4%) dans la réanimation du CHAR (Courcol
2016). Si ce résultat est intéressant et modeére la notion de gravité de la fievre Q
guyanaise, il semble cependant que le diagnostic n’ait pas été recherché de facon
exhaustive dans cette série, avec réalisation systématique d’'une sérologie Cb a J15-
21 du début des signes.

10.3. Projets d’études et études en cours sur la fievre
Q en Guyane

10.3.1. Cluster de fievre Q au carbet de la Marine

Il s’agit d’'un article en cours de rédaction, en collaboration avec le Dr Vincent
Pommier de Santi, médecin épidémiologiste des FAG au sein du Centre médical In-
ter-Armées jusqu’a mi 2016.

Cet épisode a commencé a étre évoqué au paragraphe sur les réservoirs animaux
un cluster de fievre Q qui a eu lieu en aotat 2014 sur le fleuve Comté. En effet, 15
jeunes militaires de la Marine Nationale sont venus passer le week-end dans un
carbet de la Comté, un fleuve situé a un peu moins d’'une heure en voiture de
Cayenne, le carbet lui-méme situé a environ 20 minutes en remontant le fleuve de-
puis le pont de la Comté sur la RN2, les 15, 16 et 17 aoGt 2014 (Figure 42). Parmi
eux 5 (40%) ont présenté une pneumopathie a Cb de fin aout a début septembre,
avec sur les 5, une hospitalisation prolongée avec un tableau tres disséminé (pneu-
mopathie multifocale) et pseudo-méningé, et un rapatriement sur Brest pour un
second. Les investigations épidémiologiques et environnementales ont permis de
démontrer (Annexe 5)

- Tl'absence d’autres cas en dehors de ce week-end,



- labsence de formes asymptomatiques (tous les personnels infectés ont eu des
symptomes),

- T'utilisation ou le fait d’étre a proximité du passage du rotofil comme facteur de
risque significativement associé a la survenue de la maladie,

- la présence confirmée de la bactérie dans des selles de gros rongeur prélevées
sur site, probablement de capybara ou cabiai (Hydrochoerus hydrochaeris), appe-
1é aussi cabiai en Guyane, a génotype 17

- labsence de bactérie dans tous les autres prélevements réalisés (eau de récupé-
ration aux différents points de distribution, poussiéres dans le carbet, dans le
plancher et dans les locaux de stockage, prélevements de terre au niveau des dif-
férents terriers de rongeurs et sous le carbet, chez les insectes présents type
fourmi Atta (fourmi manioc) ou termites).
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Figure 42. Schéma du Carbet de la Comté, aout 2014. (Réalisation V. Pommier de Santi)

Le modele d’exposition retenu avait été le suivant : passage de capybara réser-
voir jusqu’alors ignoré de Coxiella burnetii sur le site du carbet et excrétion de selles
contaminées sur le site, remise en suspension de matieres fécales contaminées lors
du passage du rotofil (débroussailleuse), et inhalation de la bactérie par 5 des per-
sonnels présents. Le carbet a été interdit d’accés et réouvert 2 mois plus tard avec,
compte tenu des éléments, un certain nombre de précaution a respecter :

- le nettoyage du terrain avec un rotofil devra se faire en portant un masque FFP2
(disponible sur demande a la DIASS Guyane) et de préférence avec une tenue de
travail de type combinaison ;

- La combinaison sera retirée en gardant le masque, mise dans un sac jetable puis
lavée a 60°c ou plus ;

- Therbe coupée ne sera pas ramassée ou alors uniquement avec port de masque et
combinaison ;




- le sol du carbet sera nettoyé a 'eau (serpilliere) afin d’éviter la remise en suspen-
sion de poussieres.

Néanmoins, lors de l'ouverture, une équipe de la Marine est envoyé pour net-
toyer le carbet avec les précautions susdites. Malheureusement, I'une des partici-
pantes, qui n’avait pas participé au débroussaillage, mais était resté dans le carbet
a faire la cuisine, sans masque FFP2, a développé a son tour une fievre Q. Peu de
temps apres on diagnostiquait une grossesse concomitante, ce qui a obligé la pa-
tiente a un traitement par cotrimoxazole tout au long de la grossesse.

Cette épidémie focalisée est riche d’enseignement a plusieurs niveau.

1. Elle met en évidence un nouvel animal réservoir potentiel dans la faune sau-
vage, le capybara (Jusqu’alors seul le paresseux a 3 doigts avait été identifié)

2. Elle montre le taux d’attaque élevé (40%) en cas de facteur d’exposition com-
mun, passage de la débroussailleuse dans un endroit contaminé avec nouveau
cas chez la seule personne qui n’avait pas mis de masque lors de la réexposi-
tion, montrant alors I'efficacité probable du port du masque ffp2 pour préve-
nir cette contamination - recommandations aux jardiniers de Cayenne ?

3. Survenue de cas en dehors de I'ille de Cayenne, en pleine zone forestiere

4. Formes clinique variables alors qu’exposition équivalent a un méme inocu-
lum.

5. Montre a nouveau, comme sur la Montagne de Tigre, I’enjeu politique que la
fermeture d’'un site peut provoquer (Annexe 6), puisqu’ici, sans que les pres-
sions ait été aussi importantes que sur 'autre site, le fait que ce lieu soit celui
de villégiature de gradés de 'armée qui ne pouvaient plus profiter de leur ré-
sidence de week-end a quand méme joué dans sa réouverture précoce.

10.3.2. Etude rétrospective sur la fievre Q pédiatrique

La fievre Q est dite rare chez I'enfant, et les publications sur le sujet peu nom-
breuses. En Guyane, les données sur le sujet sont inexistantes. Une étude a été ini-
tiée, mis en place par Simon Bessis, interne début 2017 a Saint Laurent du Maroni,
et qui s’est intéressé a la fievre Q chez les enfants en Guyane, en collaboration avec
I'TPG et le CNR de Marseille. Les sérologies positives chez les enfants de moins de
18 ans ont été identifiées et les dossiers cliniques étudiés. [’analyse du tableau cli-
nico-biologique ainsi que la répartition géographique des cas est en cours.

10.3.3. Comparaison de I’évolution de la fievre Q aigué
traitée par macrolides vs. doxycycline
Au cours du 1¢r semestre 2014, une rupture de stock nationale de doxycycline, le

traitement de référence de la fievre Q, a obligé a revoir le traitement des suspicions
d’'infection aigué a C. burnetii. Apres consultation du rapport du HCSP, il a été dé-



cidé de traité plutét par macrolides ces patients, de facon a éviter de donner des
fluoroquinolones a l'aveugle (Haut Conseil de la Santé Publique 2013). Ainsi sur
une période de plusieurs mois, des patients ont été par macrolides, avant que ne
paraisse la publication suggérant une résistance in vitro de la souche guyanaise de
Cb a cette famille d’antibiotiques. Une étude a donc été mise en place pour voir s’il
existait une évolution clinique et sérologique des patients qui avaient été traités
exclusivement par macrolides. L’étude est actuellement en stand by, essentielle-
ment pour des problemes de perdus de vue et de récupération rétrospective de don-
nées concernant I’évolution des patients.

10.3.4. Projet d’études de séroprévalence

Des projets d’étude séroprévalence de la fievre Q en Guyane sont en train de se
greffer sur des projets existants avec des sérums potentiellement disponibles. EPI-
ARBO est une enquéte sur la séro-épidémiologie des arboviroses prioritaires en
Guyane mise en place par le département d’épidémiologie de I'TPG, Claude Flamand
et Camille Fritzell. Cette étude de séroprévalence vise a améliorer la connaissance
de 1'épidémiologie des principales arboviroses (Dengue, Chikungunya et Zika) circu-
lant en Guyane. Des enquéteurs ont été déployés sur les 22 communes de Guyane
afin de recueillir a la fois des prélevements pour sérologie mais aussi des question-
naires aupres de 2 500 personnes agées de 2 a 75 ans. ORPAL est une étude menée
en 2015 par Maylis Douine Du CIC qui a abouti a la création d’'une collection de 421
échantillons sanguins de sujets orpailleurs clandestins travaillant en Guyane
(Douine, Musset et al. 2016, Douine 2017, Douine, Mosnier et al. 2017, Douine,
Musset et al. 2017).

L’'idée évoquée récemment est d’utiliser les prélévements résiduels de ces deux
études afin d’obtenir une idée de la séroprévalence de la fievre Q dans différents
types de population.

Divers projets et discussions ont d’ailleurs eu lieu en juin 2017 a 'occasion d’une
rencontre organisée par I’ARS, et collaboration avec le CHAR, la CIRE Guyane,
I'TPG et les FAG, de fagon a élaboré ensemble des projets concernant 'étude et la
prévention de la fievre Q en Guyane (Annexes 7 & 7 bis).

10.3.5. Connaissance et perception des pneumopathies
algues communautaires et de la fievre Q par les médecins
généralistes de Guyane

Vu l'incidence extrémement élevée de la fievre Q en Guyane, et la nécessité
d’'une prise en charge clinique, traitement et suivi appropriés, I'’évaluation de la
connaissance des médecins de ville était essentielle. Oriane Denis, interne en Méde-
cine Générale, a donc décidé de consacrer sa thése d’exercice a I’évaluation des con-
naissances et la perception des médecins généralistes de Guyane. Sur environ 150




médecins généralistes identifiés en Guyane, une cinquantaine a bien voulu ré-
pondre a son questionnaire. L’analyse est en cours.

10.4.  Vulgarisation scientifique

Apres les arbovirus, qui ont par lesquels a commencé la « Chronique néotropicale
de Doc Lucho », dans le magazine une saison en Guyane, la 2¢me chronique dédiée a
la vulgarisation médicale et scientifique a été consacrée a la fievre Q en Guyane,
toujours avec 'aide de Max Sibille, jeune illustrateur talentueux, qui, bien que plu-
tot habitué au format manga, n’hésite pas depuis 5 numéros a s’essayer a ’'humour
scientifique, dans la droite ligne de la chronique de Dédé la Science de Charlie heb-
do (Epelboin and Sibille 2016).



La fléevre Q en Guyane : une bactérie quin’'a pas dévoilé

tous ses secrets. Qu'est-ce donc que cette satanée

fievre Q, dont on nous rebat les oreilles 3 Cayenne ?
o &

Parce que si cette infection est retrouvée a peu prés
partout sur le globe terrestre, les particularités de la

A A

D'OU VIENT CE NOM Q-RIEUX ?
Laissons de coté certains jeux de mots
douteux faisant réference a l'échauffe-
ment anormal d'une partie intime du
corps humain. L' énigmatique "Q° vient

des Australiens: cette maladie a été

- décrite pour |z premiére fois dans le

Queensland, région australe, dans les

années 30. Le Q viendrait a la fois de query en an-
glais qui veut dire mystére, mais aussi de Uinitiale
de ladite région.
C'est une infection due & une bacténe appelée
Coxiella burneti, responsable d'une zoonose, c'est-
a-dire une maladie transmise d'un animal vertébré
4 lhomme et cosmopolite, car rapportée dans la
plupart des pays du monde,

LA FIEVRE Q, CA FAITQUOI?
La fievre Q est & lorigine d'une infection aigué,
avec fievre élevee, douleurs diffuses, maux de téte,
et atteinte des poumons [pneumopathie] carac-
térisée par toux, crachats, et/ou douleur

dans la poitrine. Cette pneumapathie

est confirmée & l'auscultation des
poumons, puis a la radiographie
du thorax. Elle se présente par-
fois sous la forme d'une fiévre
dite "nue” et peut alors étre
confendue avec d'autres infec-
tions, telles que la dengue ou le
paludisme. Le diagnostic repose
sur la sérologie, c'est-a-dire la
recherche des anticorps dans le
sang développés par le patient
pour se défendre contre la bacté-
rie. Ces anticorps n'apparaissent
cependant dans le sang que 103
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d’en savoir un peu plus sur cette fievre mystérieuse.

forme guyanaise sont uniques au monde. Alors essayons < Q

21 jours aprés le début des symptomes, et le dia-
gnostic n'est souvent confirmé qu'aprés la fin du
traitement antibiotique qui repose sur la doxycycline
pendant 3 semaines.

Sila phase aigué de la figvre Q évolue en général ra-
pidement et favorablement, elle peut, dans de rares
cas persister et donner aprés plusieurs mois une at-
teinte, une valve du ceeur dite endocardite, réalisant
une fievre Q chronique. C'est pourquoi les patients
ayant fait une fievre Q sont sumvis avec des prises
de sang pendant au moins un an qui permetlent de
vérfier la décroissance progressie des anticorps.
Ils bénéficient d'une échographie cardiaque a la re-
cherche d'une anomalie des valves qui favoriserait
la persistance de la bactére.

QU'EST CE QU'ELLE A DE SI SPECIAL
LA FIEVRE Q DE LAGWIYANN'?
Dans le reste du monde, cette maladie ne présente
plus beaucoup de mystéres. Elle circule chez un
certain nombre d animaux sauvages et domestiques
tels que les ovins et les bovins, chez qui elle pro-
voque avortements et déces précoces.
Les humains en contact avec ces
o o animaux comme les agricul-
o " teurs, vétérinaires, personnels
d'abattoirs, sont les plus expo-
sés,
° En Guyane, la fisvre Q présente
L) des caracléristiques bien par-
ticulieres qui la rendent unique
au monde. Tout d'abord, elle est
beaucoup plus fréquente: sur lile
de Cayenne, le taux d'incidence [le
nombre de nouveaux cas chaque
année par habitant| est le plus éle-
vé au monde, 100 a 500 fois plus
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importante qu'en métro-
pole. Elle est dite endémique,
c'est-a-dire que des cas sur-

' viennent de fagon réguliére

toute lannée, avec un pic au début

a de la saison des pluies. Lune des
A principales inconnues 3 [équation

est la voie par laquelle les malades
contractent la maladie, car ceux-
ci ne rapportent générale-
ment pas de contact avec
du bétail. La recherche de
la bactérie dans differentes
familles de vertébrés, domes-
" tiques |bétail, chiens, chats) ou sauvages
[oiseaux, chauves-souris, mammiféres terrestres),
n'a pas permis didentifier un réservoir animal sé-
neux de la maladie. Récemment, a loccasion d'une
enquéte autour d'une épidémie de fievre Q sur la
montagne du Tigre a Cayenne, un paresseux a trois
doigts mort a été trouvé porteur de la bactérie.

ENFIN UNE PISTE?

En tout cas, plusieurs publications ont rapidement
affirmé que le paresseux était "le” réservoir de la
maladie a Cayenne. D'ail

leurs, linterrogatoire des patients ayant contracté
cette infection & la montagne du Tigre tigre mon-
trait qu'ils avaient plus souvent fait des calins 3 un
paresseux que ceux qui ne U'avaent pas attrape.
Cependant, |a ol le bat blesse, c'est que d'autres
paresseux ont été prélevés et analysés: nen!!|

Puis quand l'on interroge les dizaines de patients
qui attrapent cette maladie chaque année dans la
région, la grande majorité n'a jamais approché, de
prés ou de loin, cette sympathique bestiole. Cette
découverte ne permet donc pas encore d'incriminer
de facon formelle ce mammifére arbo-
ncole dans lendémie cayennaise.
Enfin, certaines caractéristiques
communes ont été retrouvées chez
patients qui avaient contracté
linfection vivre 3 proximité de

forét, voir des animaux sauvages
depuis chez soi, se trouver a praximi-
té de chantiers [poussiéres), et faire
de [entretien d'espaces verts
(débroussailleuse).

QU'EN EST-IL DES PAYS ALENTOURS ?

Un dernier mystére, mais non des maoindres: la
plupart des cas sont diagnostiqués & Cayenne et
ses alentours, tandis que le reste du département
semble indemne de cette infection. De méme, mal-
gré le taux dincidence trés élevé en Guyane, cette
maladie n'est paradoxalement pas rapportée par les
les pays voisins comme le Suriname, le Guyana et
dane los états amazoniens du Brésil, Etrange, on
a du mal 2 croire que nos bacléries s'arrélent aux
frontibres. Ainsi, il est difficile de savoir si l'écosys-
téme de lile de Cayenne est propice au développe-
ment de la bactérie ou bien si le diagnostic n'est pas
porté ailleurs, faute de connaissance, ou faute de
moyens diagnostics,

Au final, la fievre Q n'a pas encore dévoilé en 2014
tous ses mystéres, il reste donc du pain sur la
planche en perspective pour les médecins et cher-
cheurs. Alors avis a la population, on abesoin de
nouveaux cas!

Texte: Loic Epelboin, médecin infectiologue , Centre
Hospitalier de Cayenne
lllustrations : Max Sibille
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11. NOTION D’EMERGENCE ET COMPARAISON DE
DEUX EPIDEMIOLOGIES DIFFERENTES

11.1. Qu’est ce que I'’émergence en infectiologie?

Le terme d’émergence est un concept a la mode, et cette notion est souvent utili-
sée a 'heure actuelle en pathologie humaine ou animale. Néanmoins, ce concept n’a
rien de nouveau puisqu’il était déja évoqué, sans étre cité, par Charles Nicolle en
1933 (voir I’épigraphe) (Nicolle 1933). Si 'on cherche l'origine récente de cette dé-
nomination, il faut prendre les travaux de Steven Morse et de Fred Murphy, aux
Etats-Unis, qui introduisirent le concept au cours des années 90, dans le cadre de
Papparition de la maladie de Lyme et de la légionellose (Chastel 2000). Actuelle-
ment, les termes de « maladie émergente » et de « maladie ré-émergente » sont utili-
sés pour qualifier de nombreuses maladies, souvent a bon escient, mais parfois de
fagon abusive.

Il existe de nombreuses définitions de I'émergence, des maladies infectieuses
émergentes et des zoonoses émergentes, dont nous ne citerons que les plus ré-
centes :

Selon la revue Emerging Infectious Diseases, revue ameéricaine associée aux
Centers for Diseases Control (CDC) d’Atlanta (USA) : « Les maladies infectieuses
émergentes sont des maladies infectieuses dont I'incidence chez 'Homme a augmen-
té au cours des deux dernieres décennies ou qui menace d’augmenter dans un ave-
nir proche ». Il peut s'agir:

¢ De nouvelles infections résultant de changements ou d'évolution des organismes
existants

¢ D'infections connues se propageant a de nouvelles zones géographiques ou popu-
lations

¢ D'infections précédemment non reconnues apparaissant dans les zones en tran-
sition écologique

e D'anciennes infections survenant en raison de la résistance antimicrobienne
dans des agents connus ou des pannes dans les mesures de santé publique.

Selon I'OMS : Une maladie émergente est celle qui est apparue dans une popula-
tion pour la premiere fois, ou qui a déja exister, mais qu'elle augmente rapidement
en fonction de l'incidence ou de la  répartition géographique.
(http://www.who.int/topics/emerging diseases/en/)

Selon le HCSP, qui se réfere a la définition adoptée par la Cellule perma-
nente des maladies infectieuses émergentes (CP-MIE) (ministére de la Recherche,
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2006) : une maladie infectieuse émergente est un phénomeéne infectieux — ou pré-
sumé infectieux — inattendu (en référence a ses propriétés intrinséques ou aux con-
naissances de sa biologie), touchant ’'homme, 'animal ou les deux (Haut Conseil de
la santé publique 2011). Il peut s’agir :

— d’une entité clinique d’origine infectieuse nouvellement apparue ou identifiée ;

— d’une maladie infectieuse connue, dont I'incidence augmente ou dont les caracté-
ristiques (cliniques, évolutives...) se modifient dans un espace ou dans un groupe
de population donné.

Elle peut résulter d'une modification qualitative ou quantitative des caracté-
ristiques de I'agent infectieux, de la population touchée ou de son environnement.
Elle souligne quelques constantes de ces maladies : augmentation, souvent assez
brutale, de I'incidence dans le temps et/ou I'espace, conditions d’expansion modi-
fiées, et incertitude quant a 'ampleur du phénomene. Son importance peut en effet
étre tres variable, depuis des phénomenes concernant un faible nombre de cas loca-
lisés qui s'estompent en un temps relativement court, jusqu'a des phénomeénes de
grande ampleur s’étendant sur plusieurs territoires et jusqu’a I'échelle de la planete
(pandémaie), parfois en peu de temps.

« I’émergence ou la réémergence d'une infection découle d’'une interaction
complexe entre des facteurs liés aux agents infectieux, parfois a un ou plusieurs
vecteurs, a leurs hotes (animal ou humain) et a 'environnement dans lequel évo-
luent et s’adaptent tous ces étres vivants. D’emblée la notion a mis en avant 'aspect
anthropique des mécanismes de I’émergence. ’homme, principal acteur, est exposé,
d’'une part, en raison de 'augmentation de sa susceptibilité a certains agents infec-
tieux due a une altération temporaire ou prolongée de ses moyens de défense (im-
munodépression, techniques invasives, matériel étranger implanté, etc.), et d’autre
part, du fait de modifications de ses comportements et modes de vie (sexualité plus
ouverte, usage de drogues par voie veineuse, majoration des voyages, etc.). Les fac-
teurs favorisants de types environnementaux peuvent étre physiques (déforestation,
changements climatiques, habitudes agricoles, etc.), entrainant un déséquilibre des
écosystéemes, socio-économiques (guerres, déplacements massifs, urbanisation, in-
dustrialisation, etc.), et/ou organisationnels avec défaillance des structures et des
conditions sanitaires » (Haut Conseil de la santé publique 2011).

11.2.  Zoonoses, biodiversité et émergence en Amazo-
nie ?

La consultation conjointe OMS / FAO / OIE sur les maladies zoonotiques
émergentes tenue a Geneve du 3 au 5 mai 2004 a défini une zoonose émergente
comme «une zoonose nouvellement reconnue ou avec une évolution nouvelle, ou qui
s'est déja produite, mais qui montre une augmentation de I'incidence ou expansion a
I'échelle géographique, de 1'hote du vecteur. De nombreux facteurs peuvent conduire



a l'émergence de maladies zoonotiques. Les changements environnementaux, la
démographie humaine et animale, les changements de pathogenes et les change-
ments dans les pratiques agricoles sont quelques-uns d'entre eux. Les facteurs so-
ciaux et culturels tels que les habitudes alimentaires et les croyances religieuses
jouent également un role ».

Bien que la plupart des pandémies soient des zoonoses, la plupart des zoo-
noses ne causent pas de pandémies. Le schéma suivant montre comment la trans-
mission de l'infection et I'amplification chez I'humain (rouge vif) survient apres
qu'un pathogene provenant de la faune sauvage (rose) passe au bétail et provoque
une épidémie (vert clair) ce qui augmente la capacité de transmission des agents
pathogenes aux humains (Figure 43) (Karesh, Dobson et al. 2012).
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Figure 43. Représentation de 1'histoire naturelle d'une zoonose

Il existe un grand nombre de publications concernant les zoonoses émer-
gentes et les risques associés a la biodiversité. Bien que la plupart des publications
soient focalisées sur I'émergence virale, le schéma publié dans une étude publiée
dans nature et étudiant les tendances globales des maladies infectieuses émer-
gentes montre les infections bactériennes et les zoonoses issues de la faune sauvage
occupent une part importantes des maladies infectieuses émergentes (Figure 44)
(Jones, Patel et al. 2008).
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Figure 44. Nombre de maladies infectieuses émergentes (MIE) par décade
Les MIE sont réparties soit par type de pathogéne (a) soit par type de transmission (b)

Dans cette méme étude, des cartes représentant le risque de survenue de MIE ne
semblent pas spécialement incriminer ’Amérique Latine en dehors des maladies a
transmission vectorielle (Figure 45).

Figure 45. Distribution globale du risque relatif d'une MIE

Les cartes sont réparties pour les MIE causées : a. par des agents pathogenes
zoonotiques de la faune sauvage, b, des agents pathogenes zoonotiques issus de la
faune non sauvage, c, des agents pathogenes résistant aux anti-infectieux et d, des
agents pathogeénes a transmission vectorielle. Le risque relatif est représenté par
une échelle linéaire du vert (valeurs inférieures) au rouge (valeurs plus élevées).



Partant du principe que la plupart des maladies infectieuses émergentes sont
d’origine zoonotique, une étude publiée dans la revue Nature, a examiné les virus
portés par des mammiferes, tels que les chauves-souris, les singes et les rongeurs,
et ont observé comment ils interagissent avec les humains dans différentes régions
du monde (Figure 46) (Olival, Hosseini et al. 2017). Le modéle construit a partir du
nombre de virus infectant une espece donnée et la proportion a potentiel zoonotique
a abouti a présenter 1'Amérique latine, et en particulier la région amazonienne
comme le principal futur foyer de futures pandémies mondiales
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Figure 46. Distribution globale du nombre prédictif de "zoonoses manquantes" par ordre
Les couleurs plus chaudes mettent I'accent sur les zones prédites pour la plus grande probabilité de découvrir de nouveaux
virus zoonotiques. A, Tous les mammiféres sauvages (n = 584 espéces inclues dans le modéle le mieux adapté). B, Carnivores
(ordre des carnivores, n = 55). C, Artiodactyles (ordre Cetartiodactyla, n = 70). D, Chauves-souris (ordre Chiroptera, n = 157).
Et, Primates (ordre Primates, n = 73). F, les rongeurs (ordre Rodentia, n = 183). Les régions hachurées représentent des zones
ou les prédictions des modéles s'écartent systématiquement pour 'assemblage d'especes dans cette cellule de grille. La leptos-
pirose et la fievre Q en Guyane : des maladies infectieuses émergentes ?

11.2.1. La leptospirose et la fievre Q, des maladies infec-
tieuses émergentes ou réémergentes en France métropoli-
taine ?

La leptospirose comme la fievre, sont comme nous 'avons vu précédemment con-
sidérées comme émergentes dans le monde et en France métropolitaine. Ainsi dans
I’éditorial du BEH consacré a la leptospirose dans les DOM-TOM, intitulé « la lep-
tospirose : une maladie émergente ou un probléme émergent ?», Eric bertherat
s'interroge sur la véritable émergence (Bertherat 2017). « Plus surprenante est la
situation de la France métropolitaine, ou I'incidence de la leptospirose au cours des




deux dernieres années a atteint 1 cas pour 100 000 habitants, incidence la plus éle-
vée depuis 1920. Malgré la vaccination des personnes professionnellement exposées,
une spécificité francaise, les égoutiers, vétérinaires et autres plongeurs en eau
douce continuent a fournir leur contingent de cas. Mais au-dela, 'augmentation de
I'incidence rapportée est bien réelle. Faut-il y voir l'effet du “changement clima-
tique”, du développement des activités de loisir ou tout simplement d'une meilleure
surveillance épidémiologique ? Il est encore prématuré pour le dire. [...] A T'échelle
du territoire frangais comme de la planete, il est donc difficile d’affirmer que la lep-
tospirose est une maladie émergente, mais c’est incontestablement un probleme de
santé publique qui émerge ».

De méme, si l'on en croit les articles issus du CNR de Marseille, la fievre Q est
également une maladie émergente ou plutot ré-émergente en France avec un
nombre croissant de cas diagnostiqués, ainsi quune proportion croissante de posi-
tifs parmi les prélevements recus (Frankel, Richet et al. 2011). Ainsi, un chapitre de
Particle publié dans Emerging Infectious Diseases est intitulé réémergence, mais
cette notion n’est finalement pas vraiment discutée. L’hypothése d’'une plus grande
capacité diagnostique est écartée et cette augmentation d’incidence n’est pas décrite
comme un plus grand nombre d’épidémies aboutissant a une augmentation
I'incidence globale. Un autre article, pourtant ancien, s’interroge sur la caractere
émergent ou réémergent de la fievre « Is Q Fever an emerging or re-emerging zoo-
nosis? » (Arricau-Bouvery and Rodolakis 2005). Ils offrent une analyse intéressante
de la situation. Ils affirment en effet que le nombre de publications d’épidémies,
d’études rétrospectives, de cas isolés ou de manifestations cliniques inhabituelles a
augmenté depuis 1999. Toutefois, pour eux, la fievre Q ne peut pas étre définie
comme une zoonose émergente. Cette impression de réémergence s'expliquerait par
I'amélioration du diagnostic pour lequel les tests sérologiques et la PCR permettent
une détection précise des troupeaux infectés ou une vigilance accrue des praticiens
devant un tableau fébrile inexpliqué. La forte prévalence de la fievre Q aigué en
France pourrait refléter une vigilance accrue des cliniciens, méme si la déclaration
obligatoire de la fievre Q par les médecins, les vétérinaires et les laboratoires
n'existe pas en France, contrairement a d'autres pays d'Europe. Ils en concluent
méme que cela montre les limites de la déclaration obligatoire.

I1 semble ainsi que l'on puisse difficilement parler de zoonoses émergentes ou ré-
émergentes pour la leptospirose en Europe, mais plutét d'une sensibilisation et
d’'une connaissance accrue par les médecins et vétérinaires aboutissant a des re-
cherches plus systématiques de ces pathogenes en cas de fievre inexpliquée. Il pa-
rait pour I'instant difficile d'incriminer le réchauffement climatique ou une modifi-
cation du réservoir que représente la faune sauvage.



11.2.2. La leptospirose et la fievre Q, des maladies infec-
tieuses émergentes en région Amazonienne?

11.2.2.1. Quels points communs?

L’épidémiologie respective de la leptospirose et de la fievre Q présente un certain
nombre de points communs. Il s’agit pour toutes les deux de zoonose ubiquitaires
trouvées pratiquement partout dans le monde. Ce sont deux infections bactériennes
a développement intracellulaire dont le diagnostic microbiologique n’est pas force-
tement aisé, et nécessitant une certaine technologie pour le diagnostic microbiolo-
gique de routine. Ce sont deux infections bactériennes a présentation clinico-
biologique potentiellement similaire, souvent un syndrome polyalgique fébrile, des
céphalées et a la biologie, un syndrome inflammatoire accompagné d'une thrombo-
pénie fréquente et d'une hypertransaminasémie. Néanmoins, la leptospirose repré-
sente un risque infectieux immeédiat avec mise en jeu du pronostic vital plutot a la
phase aigué, alors que toute la gravité de la fievre Q réside plutét dans sa forme
focale persistante ou chronique. Elles ont toutes les deux des cycles épidémiolo-
giques impliquant a la fois une faune domestique, en particulier le bétail, et une
faune sauvage relativement vaste et variée. L’homme s’infecte généralement par le
biais d’activités en rapport avec le bétail, méme s1 d’autres modes sont possibles.

La comparaison cependant s’arréte la. En Guyane, elles ont été rapportées pour
la premiere fois au cours de la premiere moitié du 20i¢me giecle par le méme homme,
Hervé Floch, premier directeur de I'Institut Pasteur de la Guyane et des territoires
de I'Inini, mais ont suscité par la suite un intérét variable par la suite (Floch,
Taillefer-Grimaldi et al. 1946, Floch 1957).

11.2.2.2. La leptospirose : une fausse émergence ?

La leptospirose a fait 'objet d’'un certains nombres de cas cliniques et petite série
entre en 1939 et 1995 et a été pendant un moment sous le feu des projecteurs avant
de tomber aux oubliettes. Ainsi avant les articles réalisés ces deux dernieres an-
nées, on considérait la leptospirose comme anecdotique, contrairement aux Antilles
ou la maladie est fréquente et est un véritable enjeu de santé publique. Il est amu-
sant de constater que cette répartition n’a pas toujours été ainsi et que des asser-
tions remontant a plusieurs dizaines d’années ont été émises par d’illustres prédé-
cesseurs concernant la leptospirose en Guyane dans un sens bien différent.

En 1940, Floch et al écrivaient : « la spirochétose ictéro-hémorragique n’avait
pas encore été authentifiée en Guyane, aussi n'y songeait-on pratiquement pas
(Floch, Goerger et al. 1940). La spirochétose ictérigene n’est certainement pas rare
en Guyane ; [elle] a une importance primordiale en Guyane du fait du diagnostic
différentiel qui est a faire avec la fievre jaune [...]. L’affection est grave et certaine-
ment a mortalité élevée en Guyane, ou elle est loin d’étre rare. ». Quatorze ans plus
tard, en 1954, Floch et al écrivaient : « les leptospiroses sont donc des affections re-
lativement fréquentes en Guyane francaise ou elles semblent plus communes que




dans les autres régions de la zone caraibe, mais vraisemblablement uniquement
parce qu’elles y sont plus étudiées depuis de nombreuses années » (Floch and Raba
1954). Cette assertion relue un demi-siecle plus tard, confirme que la connaissance
de cette infection est directement liée a I'intérét qu’y porte la communauté médicale
et aux moyens diagnostiques disponibles. En 2016, la leptospirose est désormais un
probleme de santé publique majeur dans les Antilles francaises ou elle a fait depuis
moins de 10 ans l'objet d’études et de développements techniques locaux, alors
qu’elle est toujours considérée comme anecdotique en Guyane ou peu de moyens lui
sont encore affectés. En 1965, Duchassin et al écrivaient a leur tour : « Au regard de
I'intense pullulation [du rat...], on s’étonne que l'incidence de la leptospirose hu-
maine dans ce territoire apparaisse si faible. On peut penser que la fréquence des
cas est plus grande qu’il n'apparait. Un dépistage systématique de la maladie lep-
tospirosique sous tous les aspects majeurs et mineurs jusqua la recherche
d’agglutinines chez le sujets sains pourrait modifier considérablement nos vues ac-
tuelles » (Duchassin, Lataste-Dorolle et al. 1965). Et Mailloux et al du CNRL de su-
renchérir en 1973 : « Les diagnostics biologiques demandés [au CNR] proviennent
en majeure partie des services de réanimation et soins intensifs en médecine des
hopitaux [...]. Nous ne recevons pratiquement pas de prélevements des dispen-
saires, centres de santé, médecins praticiens. Notre statistique est donc faussée a la
base : en effet, les leptospiroses « mineures » échappent complétement au diagnostic
biologique. » (Mailloux 1973). Respectivement, cinquante et trente ans plus tard, ces
constats sont toujours vrais et les recommandations de ces chercheurs n’ont tou-
jours pas été suivies d'effet, et les mémes propositions sont actuellement remises a
l'ordre du jour.

Il reste ainsi de nombreuses inconnues concernant la leptospirose en Guyane.
En, effet, la véritable incidence n’est pas connue, pas plus que la véritable réparti-
tion des sérogroupes, en particulier Icterohaemorrhagiae, qui est celui contre lequel
est dirigé le vaccin Spirolept®. Ainsi, la vaccination anti-leptospirose n’est pour
I'instant pas recommandée dans les professions a risque en Guyane, mais cela pour-
rait étre modifié suite aux études récentes montrant une implication de plus de 30
% de ce sérogroupe. Les facteurs de risque spécifiques ne sont pas spécialement
connus. Les études sur la leptospirose dans ’environnement et dans la faune ani-
male sont inexistantes en Guyane. Néanmoins, il existe de trés nombreuses publica-
tions concernant la leptospirose chez les animaux domestiques, notamment le bétail
et les animaux sauvages. Si les études locales n’existent pas, une grande partie des
mammiferes trouvés en Guyane, ont été identifiés comme porteurs d’anticorps diri-
gés contre cette pathologie (Petrakovsky, Bianchi et al. 2014). L'incidence réelle de
la maladie n’est pas connue et il est tentant de chercher a mettre en place une étude
similaire a celle menée aux Antilles de facon a connaitre le fardeau réel que repré-
sente cette zoonose en Guyane. Sa présentation semble d’ailleurs un peu différente
que ce que décrit avec une prédominance de formes pulmonaires (Epelboin, Le
Turnier et al. 2017).

Ainsi la thématique de la leptospirose, longtemps délaissée, mérite désormais
vraiment que l'on s’intéresse a elle et de nombreuses études et nombreux travaux
sont a mettre en, place, comme évoqué dans le chapitre travaux en cours, et comme



suggéré lors du séminaire sur la leptospirose, organisé conjointement par la CIRE
Antilles Guyane et le CHAR en septembre 2016 (annexe X).

Néanmoins, si cette zoonose mérite localement plus d’investigations, pour en-
granger de la connaissance et favoriser la prévention et le soin de cette pathologie, il
ne semble pas que l'on puisse réellement parler de pathologie émergente ou ré-
émergente (annexe X).

Ainsi, selon Toma et Thiry, toute maladie due a un agent « d’apparition nou-
velle» ne mérite pas, ipso facto, le qualificatif d’émergente; ce qui fait ’émergence,
ce n'est pas la nouveauté en soi, mais 'augmentation de lI'incidence (Toma and
Thiry 2003). Selon ces auteurs «nouvelle» maladie peut correspondre a I'une des
trois situations suivantes :

v Une maladie dont la cause (I’agent pathogéne, si elle est transmissible)
est effectivement nouvelle, c’est-a-dire n’existait pas antérieurement. Si
cette maladie n’est constatée qu’épisodiquement, elle ne devrait mériter
que le qualificatif de nouvelle maladie, mais pas celui de maladie émer-
gente qui implique I'idée d'une incidence croissante et d'une réussite émergen-
tielle. L’apparition d'un nouvel agent pathogene ne provoque donc pas dans tous
les cas une maladie émergente.

v" Une maladie dont la cause n’est pas nouvelle mais qui est simplement
nouvellement reconnue. Comme dans le cas précédent, et a fortiori, ce
cas non plus ne correspond pas a une maladie émergente si I'incidence
demeure faible. Ainsi, 'infection a virus Hendra correspond a un agent patho-
géne nouvellement identifié, existant probablement depuis longtemps puisque
en moyenne 42% de diverses especes de chauves-souris frugivores en Australie
hébergent des anticorps reconnaissant ce virus, mais ne mérite pas le qualificatif
de maladie émergente car depuis sa premiere manifestation clinique en 1994,
seuls deux foyers de maladie de 'Homme et du cheval ont été identifiés
(Mackenzie 1999) ;

v Une maladie dont la cause est réellement nouvelle, ou simplement nou-
vellement reconnue, et dont 'incidence augmente. Seul ce dernier cas
correspond réellement a une maladie émergente. Une « maladie dont
Pagent responsable est nouvellement identifié alors qu’elle était déja largement
répandue » n’a pas droit, automatiquement, a I'appellation de maladie émer-
gente : 1l s’agit simplement d’'une maladie dont 'agent pathogene est récemment
identifié ce qui, bien souvent, facilite le diagnostic de la maladie correspondante
et, par suite, risque d’entrainer un biais d’accroissement artificiel de son inci-
dence a cause d'une meilleure reconnaissance et non pas d'une augmentation ré-
elle de I'incidence.

Ils proposent donc la définition suivante : une maladie émergente est une « ma-
ladie dont I'incidence réelle augmente de manieére significative dans une population
donnée, d'une région donnée et pendant une période donnée, par rapport a la situa-
tion épidémiologique habituelle de cette maladie ». A partir de cette définition, il est




possible d’en déduire une proposition de maladie ré-émergente. Une maladie ré-
émergente est une « maladie qui a déja été émergente et qui le redevient ».

Ils recommandent enfin, avant d’utiliser 'expression « maladie émergente » pour
une maladie, de toujours essayer de vérifier si 'augmentation apparente de
I'incidence de cette maladie n’est pas simplement due:

e A amélioration des outils de diagnostic et de dépistage de cette maladie au
cours des derniéres années,

e QOu/et a l'amélioration des modalités de son épidémiosurveillance (par
exemple, création d’'un réseau d’épidémiosurveillance),

e Ou/et au développement de sa médiatisation.

2. Dans la mesure du possible, réserver I'usage de I'expression « maladie émergente
» a des maladies pour lesquelles 'augmentation réelle de I'incidence s’est faite de
maniére « inhabituelle ».

3. Ne jamais utiliser 'expression « maladie émergente » (ou « maladie ré-émergente
») sans préciser les caractéristiques de temps et d’espace correspondant a cette
émergence (ou réémergence).

Ainsi, malgré une courbe ascendante extrémement impressionnante entre 2012
et 2015, ayant d’ailleurs fait passer la Guyane dans les régions du monde a inci-
dence élevée, il est probable que la leptospirose ait toujours été présente en Guyane
avec une incidence importante. On ne constate aucun changement climatique ou
comportemental ou écologique qui pourrait expliquer une telle modification de la
courbe épidémiologique. La leptospirose passait certainement inapercue faute de
moyens diagnostiques et de par les nombreuses autres pathologies a présentation
1dentique existant ici : paludisme a Plasmodium falciparum et P. vivax, arboviroses
diverses, des plus fréquentes, les dengues, en passant par les plus graves, la fievre
jaune, dont la présentation ultime un syndrome ictéro-hémorragique, est proche de
la maladie de Weil, au plus inapercue, Tonate et Mayaro virus, sans compter les
épidémiques passageres, chikungunya et zika (Heraud, Hommel et al. 1999,
Epelboin, Boullé et al. 2013, Epelboin, Douine et al. 2016, Bonifay, Epelboin et al.
2017, Mutricy, Epelboin et al. 2017, Mutricy, Epelboin et al. 2017). On compte bien
entendu également la fievre Q mais aussi les salmonelloses majeures typhoide et
paratyphoide, et la toxoplasmose amazonienne, qui peuvent donner des tableaux
proches, sans compter des infections bactériennes cosmopolites, digestives ou uri-
naires, a présentation proche (Ajzenberg, Carme et al. 2007).

Si 'augmentation récente et massive de 'incidence de la leptospirose en Guyane
est probablement multifactorielle, 2 principales raisons prédominent. En effet, de
nouveaux moyens diagnostics ont été mis a disposition et notamment 'EIA IgM
disponible a I'TPG depuis 2012, a la fois plus rapidement disponible et beaucoup
plus sensible que le MAT. De plus la disponibilité, méme avec un décalage, de la
PCR par le biais des labos privés a du jouer dans le méme sens. En outre, ce phé-
nomene s’accompagne d'un phénomene de cercle vertueux, qui accompagne toute
mise en évidence d'une nouvelle maladie ou supposée comme telle, une fausse
émergence,. En effet, les cliniciens se sensibilisent progressivement a force de voir



des cas, ils prescrivent donc plus régulierement le test, et ainsi de suite : le tour est
joué.

11.2.2.3. La fievre Q :: a true emerging infectious disease ?

Si les premiéeres descriptions de la fievre Q chez 'animal et 'homme remontent
aux années 50, contrairement a la leptospirose, il ne s’est plus rien passé pendant
plus de 40 ans. En effet entre 1957 et 1998, aucune publication n’est identifiée. 11
semble légitime de parler d’émergence a bien des égards en ce qui concerne la fievre
Q en Guyane.

Tout d’abord des études sérologiques ont clairement montré une augmentation
de l'incidence étudiée de fagon rétrospective sur des collections biologiques, mon-
trant une incidence encore jamais atteinte dans le monde. Depuis les derniéeres pu-
blications datant du milieu des années 2000, 'absence de veille sanitaire systéma-
tique a empéché un suivi des variations de cette incidence, mais le quotidien en cli-
nique ne semble pas démontrer une diminution du nombre de cas, bien au contraire.
Un travail est a faire au niveau du laboratoire de I'TPG qui réalise une partie des
tests diagnostiques pour voir quelle est la tendance dans leur laboratoire sur ces
dernieres années. En outre I'’étude présentée plus haut permet de montrer que non
seulement I'incidence de la fievre Q aigué est élevée, mais également la forme focale
persistante, quelles que soient les différends concernant la définition de cas. Si on
ne peut pas parler de formes cliniques plus graves a proprement parler, que les
formes aigués de métropole, avec un nombre réduit de PAC a Cb hospitalisées en
réanimation, on constate une réaction immunologique beaucoup plus importante et
prolongée.

La question du réservoir en Guyane reste encore opaque. Si un portage de la
bactérie a pu étre démontré chez 2 especes (le paresseux a trois doigts (1 seul indi-
vidu) et le cabiai), cela n’explique pas pour I'instant la densité. Les chauves-souris
restent fortement marquées dans l'esprit des Guyanais comme étant associées a la
fievre Q, alors qu’aucun prélevement n’a jamais mis en évidence de portage de la
bactérie par ces mammiferes volants. De plus, une autre des particularités de la
fievre guyanaise serait I'absence de potentialisation de l'infection par un passage
par le réservoir des animaux domestiques comme cela est habituellement le cas
dans les zoonoses, et le cas pour la fievre Q en métropole. Il est fort probable qu'une
ou plusieurs espéeces, y compris celles dont on vient de parler, excrete via les feces
des spores contagieuses et résistantes dans I'environnement que I'étre humain va
alors inhaler a l'occasion de mise en suspicion de particules. Ce sont ces situations
de mise en suspension des particules infectantes qui vont correspondre a une partie
des facteurs de risque mis en évidence : proximité des chantiers de construction,
passage de débroussailleuse, en début de saison seche quand les pluies cessent et
que le sol et 'atmosphéere ne sont plus nettoyées par les pluies répétées et peuvent
alors s’aérosoliser facilement. Cependant il reste des mystéres a bien des égards
concernant les fameux facteurs de risque liés a cette pathologie.




Etonnamment, deux études successives ont montré que la population d’expatriés
francais ou métropolitains selon comment on veut les appeler, suivies de la popula-
tion créole guyanaise, étaient plus fréquemment infectées que les personnes
d'autres communautés de Guyane. Cela se remarque d’autant plus au quotidien,
que tout mauvais esprit mis a part, la patientele classique de l'infectiologue, asso-
ciée aux pathologies de type VIH/Sida, tuberculose et autres maladies de la précari-
té, est plutot originaire des classes sociales et des couches ethniques et géogra-
phiques les plus défavorisées. Or dans le contexte guyanais, cette prédominance de
« métros » et de «créoles » vient bouleverser les schémas habituels. Les explications
a cette prédominance ethnique ne sont pas évidentes. L’explication la plus probable
est une explication géographique puisque ce sont ces groupes culturels que l'on re-
trouve de facon prédominante a Rémire-Montjoly ou se concentrent la majorité des
cas. Une autre explication peu convaincante serait une absence d'immunité chez ces
populations plus récemment arrivées en Guyane, puisque la fiévre Q serait une ma-
ladie immunisante, mais cette explication a ses limites, notamment le fait que la
maladie touche peu d’autres populations fraichement arrivées : Haitiens, Brésiliens,
Dominicains...

Cette concentration géographique de la fievre Q reste probablement la principale
inconnue a l’équation coxiellienne guyanaise. En effet, les cas sont principalement
concentrés dans les zones urbaines de Rémire-Montjoly, en particulier sur la route
des Plages tout autour de la colline du Rorota, Cayenne et Matoury. Les cas hors de
Cayenne sont beaucoup plus rares, méme s’il existe probablement une sous-
estimation dans les deux autres centres hospitaliers de Kourou et Saint Laurent du
Maroni, avec une absence de demande systématique de sérologie Cb a J15-21 du
début des signes. Au-dela des frontiéres guyanaises, le contraste entre cette inci-
dence extrémement élevée en Guyane, et le trés faible nombre de cas rapportés
dans le reste de ”Amérique du Sud souléve bien des questions. En effet, si I'on in-
crimine le paresseux a trois doigts ou le cabiai, ces 2 especes sont tres largement
répandues dans toute '’Amazonie, qui comprend ces interrogations résumées par la
punch line : la fievre Q en Guyane : exception épidémiologique ou partie émergée de
I'iceberg et a fait 'objet d’'un article publié par notre équipe dans le journal PLoS
Neglected Tropical Diseases (Epelboin, Nacher et al. 2016).

Ainsi si 'on doute du caractére émergent de la leptospirose en Guyane, il parait
en revanche parfaitement licite de parler d’émergence en ce qui concerne la fievre Q
en Guyane, avec son l'accroissement récente et réelle de I'incidence, et les nom-
breuses zones d'ombre qui persistent quant a I’épidémiologie tres particuliere de la
souche MST17 de Coxiella burnetii.

11.2.2.4. Q Fever in French Guiana: Tip of the Iceberg or Epidemio-
logical Exception?
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The Distribution of Knowledge and Neglect

Q fever is a cosmopolitan zoonosis caused by an intracellular bacterium, Coxiella burnetii,
Since its discovery in 1935 in Australia, its presence has been reported almost worldwide in ani-
mals and humans [ 1]. In most developed countries, this infection has been widely described,
and its life cycle, exposure factors, and clinical and biological pictures are well known. The inci-
dence of Q fever is generally quite low, and most of the cases are diagnosed during short out-
breaks related to direct or indirect contact of humans with cattle, sheep, or goats, which are the
main reservoirs. In developing countries, information on endemicity is generally scarceand
limited to seroprevalence studies in exposed populations or case reports. This presumably
reflects misdiagnosis, rather than lower incidence. The diagnosis of acute Q fever mostly relies
on the elevation of anti-C. burnetii antibodies by 15 to 21 days after the onset of the symptoms,
detected by Immunofluorescence Assay, which is the gold standard for C. burnetii detection.
However, these diagnostic techniques are often not available in tropical areas and, apparently,
in numerous Latin American settings,

Indeed, an exhaustive review of the literature in English, French, Spanish, and Portuguese
showed that publications on Q fever in Latin America are scarce despite the worldwide pres-
ence of the disease (Table 1), Seven countries have never reported any cases of Q fever accord-
ing to the available literature (Belize, Costa Rica, Guatemala, Guyana, Honduras, Paraguay,
Suriname); three haven't reported any since 1990, but some older studies do exist (Bolivia, Pan-
ama, Venezuela); seven countries reported one or two publications since 1990 (Argentina,
Chile, Ecuador, El Salvador, Peru, Trinidad, Uruguay); and Colombia, Mexico, and Brazil pub-
lished several publications, including mostly case reports of chronic Q fever, one case of acute
Q fever, several seroprevalence studies in exposed populations, and some studies based on an
acute febrile or acute respiratory syndrome approach. Recently, Q fever was confirmed in
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Table 1. Review of the English, Portuguese, Spanish, and French scientific literature (using the terms “Q fever” and “Couxiella burneti" In MED-
LINE and Google}among Q fever in South and Central America (except the Caribbean) since 1990, except French Guiana,

Country  Year of Type of study Numberof  Context
publication”* cases
Argentina 2000 [2] Retrospective descriptive study 1 One case among 408 hospitalzed pneumonias in Buenos
Airas
Brazil 2006 (3} Cases series 16 Investigation amaong 726 febrile liness In Minas Gerals
2001-2004
Brazil 2006 (4] Retrospective descriptive study 1 Investigation among 61 blcod cuture-negative endocarditis,
Cardiology Hospital, So Paulo
Brazil 2008 [5) Sercprevalence study 4125 (3.2%) Seroprevalence among HIV patients in Rio de Janeiro
Brazil 2008, 2011, 2012 Case report 3 One endocarditis in S30 Paulo, one chronic fever PCR
[6-8] positive, and one pneumonia in Rio de Jansiro
Brazil 2013 (9] One case into & large prospective 1 One PCR positive on surgical endocarditis, Rio de Janeira
study on infective endocardiis
Beazil 2015 {10] Longtudinal cbservational study B Study among dengue-suspected cases in Rio de Janeiro
state, four Q fever cases confimed by PCR and sequencing
Chile 2003 [11] Seroprevalence study 36118 Agricultural and Livestock personal
{31%)
Colombia 2006 [12) Seroprevalence study 1981 Livestock farming individuals living in towns within Cordoba
_ (23.6%) and Sucre departments
Colombia 2012, 2014(13,14]  Case repont 2 One endocarditis and one asymplomatic case in a rural man
Ecuador 2000 [15] Longtudinal observational study 15/304 Study among acute febrile lliness in the Ecuadorean Amazon
Basin
B 1996 [16] Seroprevalence study 1B/40 (45%) International study on three continents in Humans and
Salvador animals
Mexico 2012 [17) Cross-sectional pilot study 17 State of Hidalgo, rural area of central Mexico. Eight cases
with clinical critena
Mexico 1997, 2012, and Case reports 3 Granulomatous hepatitis
2013 (18-20]
Peru 2004 [21] Retrospective descriptive study 12/152 (9%)  Outbreak of febrile illness in 2002 in the district of Sapillica
Trinidad 2011 [22] Seroprevalence study m Livestock and abatioir workers
Uruguay 1994 [23] Case report 1 Endocarditis

! Existing publications bedore 1960, but none since then: Bolivia, Panama, Uruguay, Venezusia

Z No publication found at all: Belize, Chile, Guyana, Honduras, Suriname

G 10137 1journal prid 0004558 1001

patients and animals in parts of the Brazilian Atlantic Forest (Table 1). Thus, there are no pub-
lications on Q fever in the Amazon region except in French Guiana and Ecuador.

Q Fever in Travellers and Migrants Returning from Latin America

Q fever isa rare disease in travellers, especially those returning from Latin America. Although
Suriname reported no cases, one case of myocarditis due to C. burmetii was diagnosed in the
Netherlands in an 8-year-old child whose father had recently returned from Suriname [24].
Furthermore, a seroprevalence study in the same country showed that C. burnetii antibodies
positivity was associated with being from Suriname, Turkey, or Morocco [25]. A case of Q
fever was reported in Spain in a traveller returning from 15 days of travel in the Dominican
Republic and Venezuela [26]. Several cases of C. burnetii pneumonia were reported in travellers
returning from French Guiana [27]. Recently, the French National Centre for Rickettsiosis

in Marseille described genotypes of Q fever according to the presumed infection area. No

case was reported in patients returning from South America, except for French Guiana.
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The Singular Epidemiology of Q Fever in French Guiana

French Guiana is a French overseas territory located on the northeastern coast of South Amer-
ica. About 90% of its 84,000 km® surface is covered by the Amazonian rainforest; the remaining
10%, located in the north, consists of a coastal plain where 90% of the 250,000 inhabitants live.
Almost half of the population lives in Cayenne, It is an outermost region of the European
Union, with technical and financial resources that are closer to European countries than to the
neighbouring countries in the fields of health and research.

C. burnetii was first described in 1955 in French Guiana, but the real interest arose in 1998
when three severe cases were described [28]. Antibodies to C. burnetii were tested among 275
stored samples from patients tested for dengue fever from 1992 to 1996: 9.1% were positive
with a sharp increase in 1996 (23.9%). The seroprevalence was much higher in Cayenne than
in rural areas. Subsequent studies found an annual incidence of 37 cases/100,000 persons
between 1996-2000, up to 150 cases/100,000 persons in 2005 [29], and 17.5/100,000 persons
between 2008 and 2011 [30], C. burnetii primary infection is also more frequently symptom-
atic, with more patients presenting with fever in Cayenne compared to Metropolitan France
(97% versus 81% in Marseille, p < 0.0001) [30]. While pneumonias only represent 8% to 37%
of symptomatic Q fever in France [20], they account for about 90% of the cases in French
Guiana [29,30]. While C. burnetii is the causal pathogen for about 1% of cases of commu-
nity-acquired pneumonia requiring hospitalization in the United Kingdom and continental
Europe, 2.3% in North America, and 5.8% in Israel, a highly endemic region [31], it is impli-
cated in 24% to 38% of pneumonias in the area of Cayenne [32], which is the highest preva-
lence ever described worldwide. Consequently, the empirical antibiotherapy for community-
acquired pneumonia in Cayenne is comprised of doxycycline in order to treat C.bhurnetii.
Also, the initial presentation of C.burnetii pneumonia in Cayenne is severe, with more fre-
quent symptoms like chills, headache, night sweats, and arthromyalgia than pneumonias
from other actiologies [32]. This high rate of symptomatic C. burnetii primary infection has a
significant public health impact. Regarding persistent focalized infections, the incidence of C.
burnetii endocarditis is the same in Cayenne as in Metropolitan France [ 30}, and further
studies are needed to assess the prevalence of endocarditis and vascular infections by C. bur-
netii, which are very severe diseases that are probably underestimated in this territory. The
strategy of screening for risk factors for endocarditis (valulopathy and valvular prosthesis) by
systematic echocardiography is the same as the one recommended in Metropolitan France. If
arisk factor is detected, a prophylactic treatment (doxycycline and hydroxychloroquine)
should be initiated because it has proven its efficacy in reducing the incidence of such infec-
tions [33].

C. burnetii epidemiology in French Guiana remains unclear: groups at risk are not clearly
defined, and the dassical risk factors are not observed, especially professional exposure to cat-
tle. The main risk factors for C. burnetii infection are working in construction/public works,
living near bats, wild mammals, or the forest, levelling work, and gardening [29]. Surprisingly,
French expatriates were more frequently infected than people from other communities in
French Guiana, The hypothesized reservoir remains currently controversial, Several studies
have tested bats, cattle, sheep, goats, small mammals, domestic mammals, and birds, in vain
[29,34]. Recently, the three-toed sloth (Bradypus tridactylus) has been incriminated as a possi-
ble reservoir of the bacterium in Cayenne, C. burnetit MST 17 has been detected in the spleen,
stools, and ticks of a dead sloth near a recent outbreak site [34]. In addition, Q fever incidence
was correlated with three-toed sloth birth numbers 1-2 months before, peaking during the
rainy season in French Guiana [35]. However, for many animal species in French Guiana
reproduction is related to the rainy season.

PLOS Neglected Tropical Diseases | DOL10.1371/joumal pntd. 0004598  May 5, 2016 317




O PLOS |

NEGLECTED

TROPICAL DISEASES

Although the role of the three-toed sloth in transmission is an interesting hypothesis to
explore, it is probably not the only reservoir and seems unlikely to be the sole explanation for
the magnitude of this problem in French Guiana. Another particularity of Q fever in French
Guiana is that all the cases identified with Polymerase Chain Reaction (PCR) were due to the
genotype MST 17 [36], isolated specifically from eight patients having travelled to or lived in
Cayenne, Conversely, it was not detected in any of the 298 strains of C. burnetii from other geo-
graphical areas [36]. This unique MST 17 clone provokes an exceptional, strong immune
response with very high levels of phase 1 1gG in the acute phase of the disease [30]. It is also
more virulent, as illustrated by the high prevalence of Q fever pneumonia in French Guiana
and the more severe initial presentation than pneumonias of other actiologies [32,37]. Recently,
an MST 17 strain (C. burnetii 175) was sequenced and revealed a unique feature: a 6105 bp-
deletion in the lyCABD operon of the Type 1 Secretion System (T1SS). This deletion has been
detected by qPCR in eight other MST 17 strains and in none of the 298 strains of the French
National Referral Centre database [38]. The genome reduction observed in the MST 17 clone is
possibly linked to its exceptional pathogenicity and emergence in Cayenne.

Local Emergence or Widespread Neglect?

Q fever is supposed to be well known and cosmopolitan. Nevertheless, the contrast between
the high incidence and prevalence among pneumonias in French Guiana and the near absence
of data in neighbouring countries is intriguing. It may be simply due to circumscribed emer-
gence. However, this raises the question of the underdiagnosis of C. burnetii infections due to
lack of diagnostic tests and the lack of awareness by physicians in the Amazonian region,
where no cases were reported. This infection should be found in surrounding countries, as
infectious agents are not contained by borders. Several cases of acute Q fever are diagnosed in
Europe in travellers returning from the countries of the Amazon, and only endocarditis and
severe cases are published in the Brazilian medical literature (Table 1). Thus, these cases may
be considered as the tip of the iceberg. Although at this point estimates are speculative, the
potential incidence of Q fever in French Guiana could be 17.5 to 150/100,000 inhabitants per
year. Based on this estimate and assuming similar incidence in countries with similar fauna in
the Guiana Shield (Guyana, Suriname, French Guiana, and Amapa combined have approxi-
mately 2,230,000 inhabitants), there may be 440 to 3,330 undiagnosed cases per year. Expand-
ing this to the Amazonian region. including northern regions of Brazil (Acre, Rondonia, Para,
Roraima, Amazonas, and Tocantins combined have approximately 17,423,343 inhabitants),
estimated cases might be 2,960 to 26,135 cases a year. These computations of the potential bur-
den of Q fever are estimates with incomplete data and don’t include populations of the Amazo-
nian areas of Colombia, Venezuela, Ecuador, Bolivia, and Peru.

1t is difficult to believe that C. burnetii would limit its spread beyond the borders of French
Guiana. This apparent "emergence” in the territory with the highest GDP per capita of the
South American continent, thus with the highest diagnostic resources, suggests that a plausible
explanation of the gap of cases of Q fever in most of the Amazonian part of South America is
one of a vicious cycle in which a lack of diagnostic tools leads to lack of evidence from diagnos-
tic algorithms, perpetuating the lack of diagnostic tools. It is nevertheless possible that other
countries in the Amazon region do not have a high incidence of Q fever. Indeed, Nova Scotia
in the 1980s had very high rates of Q fever [39], but these rates were never seen elsewhere in
Canada. Ultimately, studies need to be done to test this point.

The many singularities of Q fever in French Guiana warrant further studies throughout the
Amazon, such as prospective studies among fevers of unknown origin, with a special focus
on community-acquired pneumonia, and molecular studies on wild animal reservoirs and

PLOS Neglected Tropical Diseases | DOL10,1371/joumal.pntd.0004598 May 5, 2016 4/7



@PLOS l TROPICAL DISEASES

trans.

mission. Better diagnostic techniques and rapid diagnostic tests, routine PCR, better sur-

veillance systems, and intensified international collaboration are needed to map the true bur-
den of Q fever in Latin America. This knowledge would then help to adapt treatment protocols
of pneumonia and avoid the chronic consequences of (Q fever that may develop when adequate
treatment is not given. These investigations will help to propose adapted screening, prophy-
laxis, and treatment strategies for (Q fever in this region.
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11.3.  Réflexion autour de la surveillance des patho-
logies tropicales en Guyane

La discussion autour des profils tres particuliers de la fievre Q et la leptospirose
appelle une réflexion plus générale concernant la surveillance des maladies tropi-
cales spécifiques rencontrées en Guyane et de fagon plus générale dans les DOM-
TOM en opposition aux réglementations concernant les maladies a déclaration obli-
gatoire a 1’échelle nationale. Ainsi, en 2016, 33 maladies sont a déclaration obliga-
toire (MDO), parmi lesquelles, 31 sont des maladies infectieuses et 2 sont non-
infectieuses (mésothéliomes, et saturnisme chez les enfants mineurs) (Annexe 8).
On distingue deux groupes de MDO : 29 MDO qui nécessitent a la fois une interven-
tion urgente locale, nationale ou internationale et une surveillance pour la conduite
et I’évaluation des politiques publiques au sens des catégories 1 et 2 de l'article L
3113-1 du code de la santé publique ; 4 maladies pour lesquelles seule une surveil-
lance est nécessaire au sens de la catégorie 2 de 'article L3113-1 du code la santé
publique. Il s’agit de I'infection par le VIH quel que soit le stade, de ’hépatite B ai-
gué, du tétanos et des mésothéliomes.

L’inscription ou le retrait d'une maladie sur la liste des MDO se fait sur décision
du ministre chargé de la Santé par décret pris apres avis du Haut conseil de la san-
té publique (HCSP). Selon le groupe de MDO, ce décret modifie 'article D3113-6 ou
Particle D 3113-7 du CSP. Un arrété du ministre chargé de la santé fixe pour
chaque MDO les données individuelles cliniques, biologiques et sociodémogra-
phiques transmises a 'autorité sanitaire apres avis de la Cnil.

Ainsi de par I'absence de ces 2 pathologies au tableau des MDO, il est extréme-
ment difficile de connaitre leur incidence exacte en dehors d’études spécifiques.
Pourtant, certaines pathologies en Guyane, principalement a transmission vecto-
rielle, d’ailleurs rajoutées récemment au tableau des MDO, font 'objet de points
épidémiologiques réguliers, tels que le paludisme, la dengue, le chikungunya, le zi-
ka et également la grippe. Vu le caractere a la fois épidémique et endémique de la
fievre Q et la leptospirose, la mise en place d'une surveillance officielle permettrait
une meilleure connaissance, une meilleure prise en charge de ces pathologies, et la
mise en place de mesures préventives. Néanmoins, si les mesures préventives sont
connues concernant la leptospirose, et passent particulierement par 'amélioration
du niveau d’hygiéne au niveau local, les recommandations professionnelles, la déra-
tisation, les mesures pour prévenir la survenue de la fievre Q en Guyane sont mal
connues.

En outre la mise au rang de MDO a I’échelle régionale de certaines pathologies
telles que celles étudiées dans ce manuscrit, aurait un vrai sens, quoique également
a I’échelle nationale, puisque les chiffres actuels ne reposent que sur les CNR, ren-
dant les informations actuelles partielles.



11.4. La Guyane et la recherche sur les maladies in-
fectieuses et tropicales

La présentation dans ce manuscrit de ces deux zoonoses bactériennes de redé-
couverte récente en Guyane, et si peu retrouvées dans les pays limitrophes est
loccasion de revenir sur la situation tres particuliere de la Guyane dans son envi-
ronnement géographique dans le contexte de ’exercice médical et la recherche en
maladies infectieuses et tropicales. En effet, du fait de ressources de niveau euro-
péen, la Guyane occupe une place clé au sein de la région amazonienne. Si le
nombre d’habitants est bien plus faible que dans les pays limitrophes, entrainant
un nombre annuel de cas plus faible, les possibilités diagnostiques et thérapeu-
tiques offertes par ces moyens européens donnent a la Guyane une place phare dans
la région. Ainsi, certaines pathologies, telles que I'’histoplasmose du patient immu-
nodéprimé, la toxoplasmose amazonienne, la leptospirose ou la fievre Q, ne sont
pratiquement pas décrites dans les pays voisins, probablement du fait d’'un sous-
diagnostic lié a des ressources plus limitées, et la Guyane a donc un rble moteur
dans I’étude de ces pathologies. D’ailleurs cette situation exceptionnelle aboutit par-
fois a des résultats superlatifs qui peuvent préter a sourire : I'étude sur les fievres Q
chroniques en Guyane n’aboutira t’elle pas a la publication de la plus grosse série de
fievre Q d’Amérique du Sud ? Des séminaires récemment ont permis de présenté
aux collegues de Manaus, au Brésil ou de Bogota, en Colombie les données de
I’'épidémiologie tres particuliere de la fievre Q en Guyane, et donné I'occasion de dis-
cussions enflammées sur la possibilité de I'existence d'un tel phénomeéene passé ina-
percu. De méme, la Guyane a permis l'avancée des connaissances rapides et en
premiére ligne sur des pathologies a ’échelle continentale, telle que le séquencage
précoce du génome du virus Zika, qui circulait pourtant au moment de la publica-
tion depuis au moins un an sur le reste du continent (Enfissi, Codrington et al.
2016). De méme les travaux des équipes guyanaises sur I'histoplasmose du sujet
immunodéprimé, partagés et étendus a de nombreux pays alentours ont fait de la
Guyane le territoire phare dans ce domaine, débusquant une pathologie fréquente
pourtant méconnue des chercheurs et cliniciens de ces pays (Adenis, Nacher et al.
2014, Nacher, Adenis et al. 2014, Nacher 2016).

L’association de pathologies tropicales variées, de praticiens et de chercheurs
ayant une expertise reconnue des pathologies infectieuses amazoniennes dans la
région, et de moyens diagnostiques et thérapeutiques d'un niveau européen fait de
la Guyane un terrain d’apprentissage et de recherche de choix pour des étudiants,
biologistes, chercheurs et médecins du monde entier qui voudraient se former a la
pathologie tropicale. Si au 20¢me siecle, pour des raisons historiques, 'apprentissage
de la médecine tropicale se faisait en Afrique, elle pourrait au 21¢me giecle, se tour-
ner vers '’Amérique latine et la Guyane. Des projets d’envergure ont ainsi récem-
ment pris forme avec la création d'un batiment recherche d’échelle internationale,
la création d’'une « école » de médecine tropicale qui concurrencera les Universités
de Paris, 'Ecole de Médecine Tropicale d’Anvers, la London School of Hygiene and
Tropical Medicine ou le The Gorgas Course in Clinical Tropical Medicine du Pérou.




11.4.1. L'infectiologie en Guyane : le dernier bastion de la
médecine tropicale francaise

Cet article, que notre équipe a publié en 2016, était une commande du rédacteur en
chef de la Lettre de I'Infectiologue, le Pr Pierre Tattevin, qui souhaitait publier un
article dédié a la pathologie tropicale guyanaise. En plus d’'un panel relativement
large de pathologies décrites par plusieurs spécialistes du domaine du CHAR, un
paragraphe a été consacré a I'intérét de la recherche en Guyane, sous une forme un
peu prosélyte (Epelboin, Chroboczek et al. 2016, Tattevin 2016).
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d'outre-mer, situé sur la cdte nord-est du conti-

nent sud-américain (f/gure 7). Elle fait partie
du plateau des Guyanes, avec a l'ouest le Suriname
(ex-Guyane néerlandaise) et le Guyana (ex-Guyane
britannique), et & l'est I'Etat de I'Amapa au Brésil.
Elle est séparée du Suriname par le fleuve Maroni,
et du Brésil par le fleuve Oyapock, ainsi que par les
monts Tumuc-Humac au sud (figure 2). Le climat
est de type équatorial, avec 4 saisons : grande saison
séche de mi-juillet 3 mi-novernbre ; petite saison des
pluies de mi-novembre a février ; petite saison séche
en mars; grande salson des pluies d'avril a mi-juillet,
Plus de 95 % de ses 84 000 km? de surface sont
recouverts par la forét amazonlenne, Les moins de
59 restants sont les zones cdtiéres, oli se regroupent
90 % des 250000 habitants', et 50 % de la popu-
lation vit sur I'lle de Cayenne. La population est
multiethnique : Amérindiens, Créoles (Guyanais et
Antillais), Métropolitains, Noirs Marrons (descen-
dants des esclaves africains échappés aux XVIII° et
XIX® siécles des plantations de la Guyane néerlan-
daise), Hmongs (originaires du Laos, arrivés a la fin
des années 1970), Chinois et populations issues de
migrations de pays d'Amérique et des Caraibes: Haitl,
Brésil, Antilles non francophones, pays andins, etc
Chacune de ces populations, de par son lieu de
vie, les écosystémes qu'elie fréquente, ses origines
géographiques et son mode de vie, présente des
facteurs de risque spéclfiques pouvant orienter le
dlagnostic Infectieux.
De méme, sa localisation géographique particuliére
en zone équatoriale, l'immense diversité de la faune,

I_ a Guyane frangaise est un département frangais

1. Sowrca | INSEE, janvier 2013, http//www Insee fr/fr/ppp/bases-
de-donnees/recensement/populations-legales/departement,
wsp?dep=973
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Points forts *

» La Guyane francaise, de par sa situation géographique et climatique équatariale - entrainant une
Immense biodiversité - et le caractére multiculturel et multiethnique de sa population, est le siége d'un
large panel de pathologles infectieuses et tropicales, dont certaines sont assez mal connues

» La fidvre Q, [a toxoplasmose, la cryptococcose ou infection a VIH sont communes aux pays tempérés,
mals présentent ici de grandes spécificités, entralnant une prise en charge et un raisonnement médical
parfols différents. De nombreuses pathologies tropicales sont par ailleurs présentes sur un mode endémique
et/ou épidémique: paludisme, leishmaniose, maladie de Chagas, histoplasmose, dengue, chikungunya, etc.
» Des personnes ayant séjourné en Guyane peuvent présenter des problémes infectieux spécifiques de
retour sur le continent européen, et ces pathologies doivent pouvoir étre évoquées par l'infectiologue.
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de la flore et des écosystémes, le melting-pot de
populations et les moyens diagnostiques et théra-
peutiques de niveau européen font que la Cuyane
présente un vaste panel de pathologies infectieuses
parfols peu connues. Ces pathologles, auxquelles sont
quatidiennement confrontés les cliniciens en Guyane,
doivent &tre &voquées en métropole chez des patients
ayant voyagé ou étant originaires de la Guyane, et, de
fagon plus générale, de |a grande région amazonienne,
L'objectif de cet article est donc de “répertorier” les
pathologies tropicales les plus fréquentes et/ou les
plus originales, et de partager cette expérience avec
les soignants locaux et métropolitains.

Les pathologies ont été artificiellement réparties
en 2 groupes: les pathologies cosmopolites présen-
tant des spécificités locales, et les maladies tropi-
cales, plus ou moins spécifiques de la région. Au
sein de chacun des 2 groupes, nous avons choisi
de décliner ces affections de fagon arbitraire dans
l'ordre suivant: bactérioses, viroses, parasitoses
et mycoses (fableau, p. 138). Ne seront que peu
abordées ici les pathologles classiques, notamment
bactériennes, rencontrées tout aussi fréquemment
dans le reste du monde qu'en Guyane: infections
urinaires, neuro-méningées, etc.

Pathologies infectieuses
cosmopolites avec spécificités
locales

Figdvre Q

L'épidémiologie da la fidvre Q en Guyane, infection
bactérienne liée & Coxjella burnetii (Cb), est parti-
cullére. Son Incidence annuelle, trés élevée, varle
entre 37 et 150 cas/100 000 habitants de 1996 &
2005 versus 0,33 cas/100 000 habitants en métro-
pole, soit plus de 100 fois les incidences les plus
élevées connues (7). Cette incidence &levée n'est
pas retrouvée dans les pays voisins de la région
amazonienne: la Guyane est-elle une exception
épidémiologique, ou bien représente-t-elle le
sommet de l'iceberg d'un phénoméne compléte-
ment sous-estimé en Amérique latine (2) ? La forme
pulmonaire représente plus de 90 % des fibvres Q
symptomatiques versus 8 a 37 % en France hexago-
nale [figure 3, p. 139/ (3,4). Cb est I'agent patho-
géne de 24 & 38 % des pneumopathles faisant l'objet
d'hospitalisations & Cayenne (5) versus 1% des pneu-
monies aigués communautaires (PAC) faisant l'objet
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Tableau. Tables recapitulatif des principales pathologtes infectiouses de Guyane frangaise, lsur mcidence ou prévatence, leurs prncipac facteurs de risque
et les principaux reservolrs.

Revre Q d.'""c""”""""c"d’*r" :&m-!nzmnl s "3?'”““ Algud 374 150 cas/100000 habvan sebon es années
‘Tuberculose  Populations précaires Homme Chronique 18,1 €asf100000 hab./an
Loptospirose mm“m" Rongeurs (Rattus narvegicus)  Algud 5 240 cas/1 00000 hab./an
Légre _ Patients ariginaires du Bresil _Homme Chronique 3411 100000 hab/an
Ulckre deBunl oo Milieu aquatique Chronique 2,09 a/100000 habJan
Jeunes adultes
Hétérosexuels Prévalence > 1%
L Pationts originakes d'Hal, du Brisi O™ Chiriue Incidence: 90 cas/100000 habvan
&t de France
Rangeurs (Ofigoryzomys ;
Cayenne et alentours Séroprévalence: 1,4 %
Hantaviros Contact avec des rongeurs W!“I m"'m” Aok 4 cas rapportés depuis 2008
Endémo-épidémique
MO FEPMONS . O e o Rt 11 2 18000 cas & chague épidémie
Algué + formes 5
Chikungunya  Populations urbaines du fttoral Homme dimkgiicp Epidémie 2014-2015: 16000 cas estimés
Virus Zika Populations urbaines du littoral? Homme Algua 9630 cas rapportés au 8 septembre 2016
VinsTonate  Savanesdulittoral? “"’“":"’“""“7 Algud Une treritaine de cas identiiés en 10 ans
VisMayaro  Miliéun forestiers? “"'“:.':"‘m7 Aigué 4 cas Kentifiés en 10 ans
Chiens
Littaral: chiens a } " 1 cas humain martel rapporté
o Fleuves ot fordts: chauves-sourls ® h s) Subslgu 15 cas animaux
HTIVY :m'““'imw""" Homme Chronique Préwalence de 0 4 5% sedon les ethnies
i Haltens > bt
Populations en contact avecla fordt  Jaguar, agouti {(Agouti paca),
@t consommant du gibler: militalres  tatow (Dasypus novemanctus),
Vowplianon: - Smission, popiations dutichiones, W‘Mmm Algué 1-2 ca100000 hablan
tajacu), tapir (Tapirus terrestris),
ote.
Ompaillewrs, populations sutcchtones
Paludisme Fleuves Oyapock et Maroni, camps Vecteur: Anopheles daringi Aigué 60 cas/100000 kablan
d'orpalllage
Brésifiens, Amérindiens Cas aigus- 0,3 cas /100000 hablan
g“""' ::‘“"""“W Chonlque etaigué  Cas cheoniques: 0,9 cas /100000 habian
il Notals) fadadices Séroprévalence: 0 4 7,3% selon I'ethnie
Forestiers, ocpallleurs, chasseurs, L guyanensis, vecteur
teshoaiose Do pribotme Latziwgl Chronique 5060 ca/100000 habvan
didactyle (Chologpus didactyls)
“l“‘ m‘”-.
Cryptococease “'“M"";""”d‘“"“"w Reservoir tellurique Aigué 2,3¢as/100000 habéan
Algud/subaigué 7.5 cas 100000 hablan
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d'hospitalisations au Royaume-Uni et en Europe, et
2,3 % en Amérique du Nord (6).

Les facteurs de risque d'acquisition de la fidvre
Q identifiés a Cayenne sont de travailler sur un
chantier, de cdtoyer les chauves-souris, de vivre
a proximité de la forét, d'observer des animaux
sauvages prés de chez sol et d'effectuer des travaux
de jardinage (4). Les Métropolitains et les Créoles
sont plus fréquemment atteints que les autres
communautés (5). Les réservolirs ovins et bovins
classiques ne sont pas retrouvés ici pour le moment.
Plusieurs études ont recherché un portage chez
I'animal domestique ou sauvage (rongeurs, chauves-
souris, bétail, chiens, chats, oiseaux), en vain (4),
en dehors d'un paresseux a 3 doigts (Bradypus
tridactylus) [figure 4 retrouvé mort & proximité
d'une zone oli une épidémie avait eu lieu et qui était
positif en PCR; ce qui laisse a penser qu'il a pu étre
un réservoir de la maladie en Guyane (7). Du point
de vue moléculalre, tous les cas identifiés par PCR
en Guyane étaient dus au génotype MST 17, isolé
chez 8 patients ayant vécu ou voyagé en Guyane (8).
A l'inverse, MST 17 n'a été détecté dans aucune
des 298 souches en provenance d'autres zones
géographiques au CNR. Ce clone unique MST 17
provoque une forte réponse immunitaire, avec des
taux extrémement élevés et prolongés d'IgG de
phase | ala phase aigué, ce qui est parfois perturbant
dans le suivi de ces patients, faisant évoquer trop
prématurément une fidvre Q chronique (3). Du fait
de la fréquence de ce pathogéne, les patients pris
en charge pour une pneumopathie en Guyane sont
traités en premiére Intention par la doxycycline,
en plus du schéma antibiotique recommandé en
métropole. Une étude, réalisée sur 131 PAC ayant
fait 'objet d'hospltalisations, parmi lesquelles
32 lides & Cb, avalt montré que le sexe masculin,
'age compris entre 30 et 60 ans, les céphalées,
I'absence d'hyperleucocytose et un taux de CRP
leve étaient des facteurs indépendamment asso-
ciés A la fidvre Q, et a conduit & l'établissement
d'un score utilisé réguliérement aux urgences du
centre hospitalier de Cayenne (5). L'évolution
vers une forme chronique est possible, mais serait
molins fréquente qu'en France métropolitaine (3).
Bien qu'évoqués dans la conférence de consensus
comme une alternative possible a la doxycycline
en cas de contre-indication (9), les macrolides ne
sont pas recommandés chez un patient présentant
une telle pathologie au retour de Guyane, d'au-
tant qu'une étude récente du CNR a montré que
la souche guyanaise était résistante a cette classe
d'antibiotiques (10).
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Figure 3. Radicgraphies et scannes thoraciques de 2 patients atteints de fiavre Q
A ot B. Opaciteé unicque systématiste du lobe supérieur droit, C et D. Opacités nodulaire
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- MAT = PCR

l'infectinlogie en Guyane le demier bastion

Tuberculose

La Guyane est la collectivité territorlale de France
ol1 le taux de déclaration de tuberculose est le plus
élevé, avec 18,1 cas pour 100 000 habitants (71).
Son incidence semble &tre en augmentation depuis
quelques années, du fait d'une transmission endé-
mique de la maladie, a laquelle s'assocle une Impor-
tation régulidre de cas des pays limitrophes a fort
taux de prévalence (72). La prise en charge de la
maladie ne présente pas de particularités, si ce n'est
la difficulté du diagnostic différentiel avec l'histo-
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plasmose disséminée chez les patients immunodé-
primés par une infection a VIH. Le phénoméne de
multirésistance reste relativement limité en Guyane:
2,0% des 824 souches étudides entre 1995 et 2011
au CNR des mycobact éries de Guadeloupe présen-
taient une résistance associée a la rifampicine et
a l'isoniazide, bien que 13,1% d'entre elles solent
résistantes & au moins un des antituberculeux
majeurs (713).

Leptospirose

La leptospirose est une zoonose ubiquitaire, le
plus souvent transmise par le contact avec un
milieu souillé par de ['urine de rongeurs (figure 5),
En Guyane, l'incidence étalt jusqu'a récemment
considérée comme nettement inférieure a celle
des Antilles, avec 2 a 10 cas pour 100 000 habl-
tants par an (74). La recherche plus systématique
de cette pathologie et les récents rapports du CNR
de la leptospirose (figure ) = Intégrant la mise
en place de nouvelles techniques diagnostiques a
l'institut Pasteur de la Guyane, telles que les tests
1gM ELISA et Ia PCR — montrent une nette ascen-
sion de l'incidence de cette zoonose en Guyane ;
avec 92 cas pour 'année 2014, solt une incidence
de pratiquement 40/100 000 habitants par an, la
Guyane est désormais considérée comme une zone
de haute incidence (15). Si le principal sérogroupe
reste Leptospira Icterohemorrhaglae, plus de 15
autres sérogroupes ont 6té décrits ces derniéres
années. L'épidémiologie spécifique de la leptospirose
en Guyane reste peu connue, mais une &tude récente
amontré qu'un certain nombre de cas étalent liés a
l'orpaillage illégal (76). Sur 72 cas identifiés de facon
certaine pour la période 2007-2014 sur I'ensemble
du territoire guyanais, 32 & 48 % présentaient une
atteinte pulmonaire associée, et 16,7 % présentaient
des critdres de gravité, dont 4 % de décés (16).

VIH

La Guyane est le département ayant la prévalence
d'infection par le VIH {a plus élevée de France, loin
devant la Guadeloupe, la Martinique, |'lle-de-France
et la prévalence frangaise moyenne (17). La Guyane
conserve les taux de découverte d'infections a VIH les
plus élevés, avec 83 et 91 cas pour 100 000 habitants
en 2012 et 2013, malgré une nette diminution depuis
2003 (> 200 nouveaux ¢as pour 100 000 habitants
paran) [18]. Le sexe-ratio moyen est de 1, et |a classe



d'age des 30-39 ans est la plus touchée, avec 32 %
des cas. Les rapports hétérosexuels représenteraient
le mode de contamination dans 95 a 98 % des cas.
L'épidémiologle de l'infection est sensiblement
différente selon que l'on se trouve dans les zones
urbaines du littoral ou dans les zones isolées, le long
des fleuves Maronl et Oyapock (figure 7). Ainsi, sur
le littoral, les patients originaires d'Haitl (34,1%) et
du Suriname (26,1 %) précédent les Frangais (20 %),
tandis que, sur les fleuves, les patients frangais sont
majoritaires (34 %), suivis des patients originaires
du Brésil (32 %), dont la présence est souvent en
lien avec l'orpalllage, et du Suriname (26,2 %). Dans
le département, 35 % des patients sont dépistés
a un stade tardif (CD4 < 200/mm?). Les co-infec-
tions avec les hépatites virales sont rares (~ 6 %) et
les ruptures de suivi sont plus fréquentes (19). Les
5 principales pathologies opportunistes classant
slda sont, par ordre de fréquence: I'histoplasmose,
la candidose cesophagienne, la toxoplasmose céré-
brale, la tuberculose et la pneumocystose (79, 20). La
place prépondérante de |'histoplasmose disséminée
au cours de l'infection par le VIH sera détaillée un
peu pius loin. Des équipes spécialisées prennent en
charge les patients dans les 3 hopitaux des 3 princi-
pales villes du littoral, et une équipe mobile dédiée
a l'infectiologle réalise des consultations tous les
1 & 3 mois dans les principaux centres de santé
dits “centres délocalisés de prévention et de soins”
(COPS) Isolés.

Hantavirus

Les hantavirus sont des virus a ARN de la famille des
Bunyaviridae et du genre Hantavirus. On distingue
les virus de l'Ancien Monde, responsables de fibvres
hémorragiques avec syndrome rénal (FHSR) en
Europe et en Asie, de ceux du Nouveau Monde,
décrits pour la premiere fois en 1993, et responsables
du syndrome pulmonalre & hantavirus (HPS). Ce
syndrome se caractérise par une atteinte respiratoire
fébrile hypoxémiante diffuse précédée de prodromes
a type de myalgles et de troubles digestifs. Il évolue
vers le décés dans la moitié des cas, en 1semaine
en moyenne dans les séries nord-américaines (21)

Le tableau biologlque est marqué par un syndrome
inflammatoire, une thrombopénie et une cytolyse,
sans la classique atteinte rénale et hémorragique
retrouvée dans 'Ancien Monde (22). En 2006, une
premiére étude sérologique retrouvait une séropré-
valence de 1,4 % en Guyane pour ces virus {23). Entre
2008 et 2010, puis en 2013, 4 cas de syndromes
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Fgure 7. Prevalence du VIH dans los differents centres dMocalises da prévention ot de

s0ins et centres hospitaliers en Guyane en 2015 (19)

pulmenalres gravissimes, dont 3 décés, ont été
attribués 3 ce virus, secondairement nommé virus
Maripa, du fait d'une divergence importante des
nucléotides et des acides aminés par rapport aux
souches connues (24). Le séquengage du génome 3
finalement montré que le virus Maripa était proche
duvirus Rlo Mamoré, dont des souches avalent été
précédemment rapportées au Paraguay, au Pérou,
en Bolivie et dans la région amazonienne de I'Etat du
Maranhdo au Brésil (25). Les hantavirus pathogénes
sont transmis par des rongeurs, par excrétion dans
le milieu extérieur de féces et d'urines, comme en
témoigne leur présence chez 2 espaces de rongeurs,
Qligoryzomys fulvescens et Zygodontomys brevicauda
(figure 8, p.142), capturés prés des maisons de 2 des
patients atteints en 2009 et 2013 (26).

Rage

La rage est une encéphalomyélite virale presque
toujours mortelle pour 'homme et la plupart des
mammiféres atteints, et est libe a différents génotypes
du genre Lyssavirus. Il s'agit d'une zoonose acdden-
tellement transmissible a I'homme, En Guyane, seul
le génotype 1 (RABV) circule chez les chauves-souris
et les mammiféres terrestres, contrairement A I'Eu-
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rope, ol le génotype 1 est retrouvé chez les chiens,
les renards et les autres mammiféres terrestres,
tandis que les génotypes 5 et 6 sont identifiés chez
les chauves-sourls (Furopean Bat Lyssaviruses 1 & 2)
[27]. Entre 1989 et 2015, le virus a &té identifié &
16 reprises en Guyane chez des animaux (10 bovins,
2 chauves-souris, 3 chiens et 1 chat), et 1 cas humain
mortel a été rapporté en 2008, dont la contamination
était probablement d'origine féline (28). La prise en
charge du risque rabique repose sur un centre de trai-
ternent antirabique (CTAR) situé au centre hospitalier
de Cayenne, oli sont disponibles les immunoglobu-
lines antirabiques et les vaccins, et sur des antennes
de traitement antirabiques (ATAR) réparties dans
différents centres départementaux de prévention et
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de santé (CDPS) de Guyane (/ . p. 137). Une
étude récente a montré que, si la faune é l'origine
d'une prise en charge du risque antirabique était assez
variée en Cuyane, les chiens représentaient 58,4 % de
ce risque, et les chauves-souris 23,8 % (versus 59 et
5 % respectivement en France métropolitaine) [29].
En effet, parmi la centaine d'espices de chauves-souris
Identifiées en Guyane, 2 des 3 espéces de chauves-
souris vampires hématophages dAmérique latine sont
retrouvées, parmi lesquelles Desmodus rotundus est
particulibrement impliquée dans les morsures sur les
humains (/ 15). Ces morsures surviennent
le plus souvent la nuit, sur des personnes dormant
dans un hamac sans moustiquaire dans des zones
de fréquentation de ces chiroptéres. Si le risque de
se faire mordre est globalement faible en Cuyane,
certains villages, notamment le long du fleuve Maronl,
et certains camps tourlstiques sont connus pour
&tre 3 risque. Ainsi, pour le voyageur venant visiter
la Guyane, la vaccination pré-exposition peut &tre
proposée en cas de séjour aventureux prévu en forét
ou sur le fleuve Maroni avec nuits dans un hamac.

Toxoplasmose dite "amazonienne’

En Guyane, la toxoplasmose implique différentes
souches de Toxoplasma gondii (T. gondii) circulant
dans 2 cycles différents. On décrit un cycle domes-
tique "classique”, correspondant a la forme clinique
habituelle de la maladie - réactivation chez les
patients infectés par le VIH et primo-infection chez
les femmes enceintes -, et un cycle dit “sauvage®,
avec les félidés de la forét amazonienne comme
hote définitif, et leurs proies comme hote inter-
médiaire, a l'origine de la toxoplasmose dite “amazo-
nienne" (30). Cette pathologie est plutot rare, mais
réguliére, avec 2 a 3 cas diagnostiqués chaque année
entre 2000 et 2011 (données du laboratoire de
parasitologie du centre hospitalier de Cayenne).
L’homme se contamine au contact du milieu fores-
tier, le plus souvent en consommant du gibier peu
cuit (37). Les cas rapportés en Guyane serajent dus
a des génotypes uniques atyplques plus virulents
que les souches habituellement décrites (32). Cette
entité particuliére 3 l'Amazonle se caractérise par
un tableau infectieux parfois sévere, et sous forme
épidémique, résistant aux antibiotiques habituels,
au cours d'une primo-infection touchant le sujet
jeune immunocompétent et sain. On retrouve un
tableau marqué avec asthénie, associant fidvre et
douleurs multiples, céphalées et signes pulmonaires,
hépatite biologique et polyadénopathies (33). L'at-



teinte viscérale est souvent unique (pulmonaire dans
la majorité des cas), mais peut &tre aussi multiple
(hépatique, cardiaque, cérébrale, ophtalmologique,
etc.). Le bilan biologique retrouve souvent une
hyponatrémie, un syndrome inflammatoire et une
cytolyse hépatique. Le diagnostic repose sur (a séro-
conversion IgM et la PCR T. gondii. Le pronostic est
lié a la pneumopathie, alvéolaire et/ou interstitielle
diffuse, qui est de gravité variable, mais potentiel-
lement sévére, avec environ un quart de patients
ayant présenté un syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA) [figure 10] (34). Un traitement par
triméthoprime-sulfaméthoxazole d'une durée de 4
semaines dolt donc 8tre instauré devant un tableau
de pneumopathie, plutdt interstitielle, surtout s'il
existe des signes de gravité et des facteurs de risque
tels que la consommation de gibler.

Cryptococcose

La cryptococcose, infection fongique lide & une
levure encapsulée du genre Cryptococcus neoformans
(C. neoformans), présente 2 principales caractéris-
tiques en Guyane franqaise: elle survient de facon non
anecdotique chez des patients immunocompétents,
et son incidence chez les patients atteints par le VIH
est plus élevée qu'en France métropolitaine (73). Une
étude rétrospective, conduite entre 1998 et 2008, a
permis d'identifier 43 patients atteints de crypto-
coccose admis dans les hopitaux de Guyane (35).
Quatorze d'entre eux (32,6 %) n'étaient pas infectés
par le VIH, et parmi ces 14 patients, seuls 2 (4,7 %)
présentaient une autre cause d'immunodépression.
On retrouvait une fréquence élevée de patients
positifs pour HTLV-1 (Human T-Cell Lymphotropic
Viruses de type 1) [12,1%)]. C. neoformans var. grubii
comptalt pour 77,3 % des cas et était princlpalement
Isolé chez les patients Infectés par le VIH (13/17),
alors que C. gattil (22,7 %) était strictement Isolé chez
des patients VIH- ne présentant aucun facteur de
risque apparent. L'incdddence moyenne de la crypto-
coccose a bté évalude A 22 6 cas/million d'habitants/
an au cours de la période 1998-2008, soit environ
10 fois plus élevée qu'en France métropolitaine (7,
4). Ainsi, la cryptococcose neuroméningée doit tre
systématiquement évoquée et recherchée, méme
en l'absence d'immunodépression, chez tout patient
présentant un tableau d'infection neuroméningée,
voire de fibvre nue prolongée, au retour de Guyane. Le
diagnostic biologique et le traitement ne présentent

pas de spécificités par rapport aux cas pris en charge
en métropole.
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Pathologies tropicales de Guyane
Lepre

La lépre est une infection cutanée tropicale due a
Mycobacterium leprae. L'incidence moyenne annuelle
est de 0,53 & 0,63 cas pour 10000 habitants/an (de
0,28 a 1,19 selon les années) sur la période 1997-
2013 (36, 37). Cela situe la Guyane proche du seuil
d'élimination, défini par une prévalence Inférieure a
1 cas pour 10000 habitants. On rapporte ainsi une
vingtaine de nouveaux cas par an, La prédominance
des formes multibacillaires témolgne d’un risque de
transmission de la maladie sur le territolre. La l&pre
est donc un probléme de santé publique en Guyane,
notamment chez les migrants, et doit étre évoquée
chez tout patient présentant des lésions évocatrices
116, p. 144 ). Alors que le groupe tradl-
tionnellement le plus touché par la lépre en Guyane
depuis les années 1940 était celui des Noirs Marrons
le long du fleuve Maroni, suivis par les Créoles, on
note maintenant une surreprésentation des patients
d'origine brésilienne, passant de 5,7 a 51% des cas. La
proximité immédiate et les nombreux échanges avec
le Brésil, ol ont été rapportés prés de 46 000 cas de
lépre en 2007 - placant ce pays en deuxiéme position
mondiale — mettent la Guyane dans une situation de
recrudescence potentielle de la maladie (38).

{(figures 11A et

dun patient atteint 4 une toxo
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Mycobacterium ulcerans (M. ulcerans) est respon-
sable, chez I'hnomme, d'une infection cutanée sévére
nécrosante appelée ulcére de Burull (figre 12). Avec
la tuberculose et la lépre, cette infection mycobac-
térienne émergente est devenue un probléme de
santé publique dans les pays en développement,
entrainant sa classification parmi les 17 maladies
tropicales négligées par 'Organisation mondiale de
la santé (OMS) en 1997 (39). Si elle est endémique
dans différentes régions d'Asle du Sud-Est, d'Australie
et d'Afrique centrale et de ['Ouest, seuls quelques
cas ont &té rapportés en Amérique latine (Pérou,
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Mexique, Suriname et Guyane frangaise). Sur la
période de 1969 a 2015, 250 cas d'uicére de Buruli ont
&té rapportés en Guyane, ce qui, rapporté a la faible
population, entraine une incidence élevée, de l'ordre
de 2,09/100 000 habitants/an, soit la plus importante
du continent (40).

Contrairement a ce qui est généralement décrit
allleurs, elle touche en Guyane majoritairement
les adultes. Si cette infection cutanée est connue
pour &tre d'origine environnementale en région
tropicale humide et marécageuse, elle n'avait
jusqu'alors jamais été identifiée dans l'environne-
ment en Amérique latine. Ainsl, pour la premiére
fois en 2014, de 'ADN de M. ulcerans a pu 8tre iden-
tifié sur 5 prélévements environnementaux parmi
163 extralts de zones humides en Guyane (47).

Le traitement de l'ulcére de Buruli repose sur une
association d'antibiotiques, soit rifampicine + amika-
cine, solt rifampicine + clarithromycine pendant
8 3 12 semaines, bien que des cas de réactions
paradoxales sous traltement alent été rapportés
récemment (42, 43).

Virus HTLV

Les virus HTLV appartiennent au groupe des rétro-
virus. HTLV-1 est l'agent causal, chez 5% des
personnes infectées, de la leucémie/lymphome
T (ATL) et d'une paraparésie spastique tropicale/
myélopathle associée & HTLV-1 (TSP/HAM).

Dans les pays endémiques comme la Guyane, la
voie de transmission de la mére & l'enfant est la
plus importante: 15 a 20 % des enfants de mére
infectée sont a leur tour infectés, majoritairement
lors d'un allaitement prolongé. La transmission par
voie sexuelle existe, principalement de 'hommea la
fernme. La prévalence de l'infection est d'allleurs plus
élevée chez les femmes que chez les hommes. Enfin,
la transmission par transfusion sanguine peut désor-
mals &tre évitée par le dépistage des dons de sang.
Ce virus est endémique dans plusieurs régions du
monde, au sein de certains groupes ethniques. Des
prévalences élevées (> 2 %) sont décrites dans le sud
du Japon, en Afrique subsaharienne, dans les Caraibes
et dans certaines régions d’Amérique latine. Plusieurs
études de séroprévalence réalisées en Guyane ont
montré que les populations les plus touchées étalent
les Noirs Marrens, suivis des Créoles guyanais et
des Haitlens, puis des Amérindiens, avec des préva-
lences variables selon les ethnies (¢4). L'épidémio-
logie moléculaire a montré que la souche portée
par les Nolrs Marrons était proche du sous-groupe




d'Afrique de 'Ouest, tandis que celles des Créoles
et des Amérindiens avaient une origine commune
similaire au sous-groupe transcontinental.

Dengue

De méme que dans la majorité des pays d'Amérique
latine, la dengue évolue en Guyane frangaise sur un
mode endémo-&pidémique, avec cocirculation des
4 virus DENV-124 4 (figur= 73], Aedes aegypti est le
principal vecteur identifié (45). Au cours des derniéres
années, on a assisté a des épidémies de plus en plus
fréquentes (2008, 2009-2010, 2013), avec un nombre
de cas cliniquement évocateurs variant de 11000 a
18000, selon les épidémies. Lors de la derniére grande
épidémie, qui a duré de septembre 2012 3 octobre
2013, dominée par le virus DENV-2, le nombre de
cas évocateurs a été estimé a 13 240, soit 5,7 % de
la population, avec 701 hospitalisations (versus 92 &
241 au cours des épidémies précédentes), 0,5 % de
taux de sévérité selon la classification OMS 2009 et
6 décds, dont 5 directement liés 3 la dengue (versus
14 4 lors des épldémies précédentes) [46]. Dans un
département ol sévissent plusieurs pathologies a
présentations clinico-biologiques proches, telles que
les virus de la dengue, du chikungunya, du zika, le
paludisme, une primo-infection VIH, la figvre Q et
la leptospirose, un bilan biologique est pratiquement
toujours nécessalre pour éliminer les pathologles
parasitaires et bactériennes justifiant un traitement
spécifique, méme au cours des épidémies. Une étude
réalisée en Guyane a récemment montré qu'une
CRP > 50 mg/l était trés évocatrice d'un diagnostic
autre que la dengue, comme le paludisme, ou d'une
co-Infection de la dengue avec le paludisme ou une
infection bactérienne (47, 48).

Virus du chikungunya

Les Amériques connaissent depuis 1a fin de l'année
2013 une épidémie sans précédent d'infection par le
virus du chikungunya, un arbovirus de la famille des
Togaviridae et du genre Alphavirus. Les cas Index ont
été rapportés dans les Antilles francaises, a Saint-
Martin et Saint-Barthélémy, fin 2013, et les premiers
cas relatés en Amérique latine continentale l'ont été
en Cuyane francalse en février 2014, avant que l'infec-
tion ne se répande sur tout le continent. L'épidémie
en Guyane n'a pas été explosive comme aux Antilles,
avec un nombre total estimé d'environ 16 000 cas.
Dans la ville de Kourou, elle a duré 20 mois (jusqu'a fin

g

Nombre 1otal de sesotypes identibes
g € ¥

)
c”ws"&@% @%‘&’F
Periode (mois-année)
Figure 13. Distribution mensuelle des cas de dengue
e Guyane de¢ Janvier 2004 A décembrs 2013, [Source

Fasteur de la Guyane)

octobre 2015), alors qu'elle était considérée comme
terminée aux Antilles frangaises et partout ailleurs en
Cuyane (49). Si la symptomatologie rapportée dans
les cas guyanals est relativement superposable aux
formes décrites 3 La Réunion, avec un tableau regrou-
pant fidvre et arthralgies distales au premier plan,
quelques cas atypiques et/ou sévéres, a présentation
neurologique et digestive, ont &té rapportés (50, 57).
Il est pour l'instant difficile d'évaluer la prévalence des
cas d'arthralgies chroniques persistant au décours de
l'infection algué dans le département, en l'absence de
filitre rhumatologlique. Une étude réalisée au CH de
Cayenne a retrouvé une persistance des douleurs arti-
culaires chez 30 % des patients recontactés, 6 mois
aprés l'infection algué (50). Alnsi, toute fidvre avec
arthralgie au retour de Guyane doit faire évoquer une
infection par le chikungunya, et la prise en charge de
potentielles douleurs chroniques dolt &tre envisagée.

Virus Zika

Signalée au Brésil début 2015, 'épidémie de virus Zika
(ZIKV) s'est ensuite propagée & tout le continent lati-
no-américain. Entre décembre 2015, date des premiers
cas survenus en Guyane, et début 2016, 9630 cas clini-
quement dvocateurs ont &té identifids (52). L'épidémie
est actuellement en décrolssance, tant en Guyane
qu'aux Antilles. Si, jusqu’en 2014, l'infection semblait
complétement bénigne, des formes beaucoup plus
préoccupantes ont depuis été décrites, d‘abord en Poly-
nésie frangaise puis au Brésil, avec, chez les adultes,
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des atteintes neurologiques, dont la plus fréquente
est le syndrome de Guillain-Barré, et a survenue de
malformations neurologiques graves, dont la micro-
céphalie n'est que le sommet de l'iceberg, chez des
nouveau-nés dont la mére aurait &té infectée en
cours de grossesse (53, 54). Début septembre 2016,
991 femmes enceintes ont eu un résultat biologique
positif pour le virus Zika, et 4 cas de syndrome de Cull-
lain-Barré y ont été rapportés. La prévention et la prise
en charge des malformations néonatales sont doncun
enjeu majeur de santé publique (55), et justifie des
recommandations drastiques, comme celles émises
par le Haut Consell de la santé publique: report dans
la mesure du possible de tout projet de grossesse, lutte
antivectorielle a l'échelle collective, prévention indivi-
duelle contre les piqlres de moustiques et limitation du
risque de transmission par vole sexuelle via I'utilisation
systématique du préservatif (56, 57).

Virus Tonate et virus Mayaro

D'autres arboviroses plus rares, telles que les virus
Tonate et Mayaro, circulent en Guyane a bas bruit
et sont évoquées devant des syndromes dengue-
llke souvent bénins, mais parfois responsables de
tableaux neurologiques sévéres, pour lesquels les
virus habituels n'ont pas &té retrouvés (58-60).
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Paludisme

Le paludisme reste un sujet de préoccupation en
Guyane en 2016. Les 2 espaces plasmodiales les plus
fréquemment rencontrées sont Plasmodium falci-
parum (Pf) et Plasmodium vivax (Pv). Les associatlons
Pf/Pv sont largement sous-estimées dans le cadre du
diagnostic classique et peuvent poser des problémes
thérapeutiques (67). Plasmodium malariae (P. mala-
riae) est retrouvé de fagon plus anecdotique. Le mous-
tique Anopheles darlingl est le principal vecteur (62,
63). L'épidémiologie du paludisme a connu au cours
de ces 2 derniéres décennies des modifications
notables dans le département (figure 14), Jusqu'au
milieu des années 2000, on constatait une augmen-
tation importante du nombre annuel de cas, jusqu'a
environ 4000 cas associés & une nette prédominance
de Pf(70%). Depuis, le nombre de cas a considéra-
blement diminué, avec moins de 450 répertoriés sur
l'année 2014, et une inversion de {a proportion des
espéces: 34 % de Pf pour cette méme année (64). Les
facteurs associés & cette nette diminution du nombre
de cas sont l'utilisation des dérivés de l'artémisinine,
la lutte militaire contre 'orpaillage illégal (opération
Harpie) et l'efficacité des programmes de lutte contre
le paludisme dans les pays volsins.

Aujourd'hui, on observe une répartition particuliére
des cas et des groupes 4 risque : on constate la persis-
tance de foyers sur les 2 fleuves frontibres, avec des
incidences parfols trds élevées, comme 4 Elahé, village
amérindien Wayana sur le Maronl, ou a Saint-Georges-
de-'Oyapock et les hameaux alentour. L'autre source
difficilement tarissable de paludisme en Guyane est
liée a l'activité d'orpaillage (65-67). Ainsi, une grande
partie des cas pris en charge dans les hopitaux du
littoral surviennent chez des clandestins travalllant
sur les sites d'orpaillage illégaux en forét profonde,
mals aussi chez les personnels militaires en contact
avec ces derniers dans le cadre de la lutte contre l'or-
paillage (67). Une étude menée récemment auprés de
421 personnes pratiquant l'orpaillage illégalement a
montré une prévalence de 22,3 % de paludisme par
PCR, majoritairement & Pf, dont plus de 84 % étalent
asymptomatiques (65). Une majorité d’entre eux
rapportaient une automédication fréquente par des
dérivés de l'artémisinine (artémisine - pipéraquine -
triméthoprime et artéméther - luméfantrine) faisant
craindre 'émergence de résistances & l'artémisinine.
Le traiternent de premidre intention de l'accés palustre
simple & Pf repose, en Guyane, sur une combinaison
a base d'artémisinine (assoclation artéméther-lumé-
fantrine ou dilydroartémisinine-pipéraquine). Comme
allleurs en France, l'artésunate |v. est le traitement




de référence en cas de forme grave, Le traitement de
l'accs palustre a Pv repose sur [a chloroquine & la dose
de 25 mg/kg sur 3 jours (10-10-5 mg/kg/|), complétée
par un traitement par primaquine obtenue en auto-
risation temporaire d'utilisation (ATU) nominative, &
la dose de 0,5 mg/kg/| (maximum 30 mg/j) pendant
14 jours, aprés vérification de l'absence de déficit en
glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD).
Moins de 10 accés palustres sévéres & Pf sont enre-
gistrés chaque année, responsables de 0 & 3 décés
par an, grace a l'efficacité du systéme de soins en
Guyane (figure 15) [68]. Enfin, le caractére spora-
dique et limité de la transmission autochtone sur le
littoral permet de limiter la prévention individuelle
du paludisme a la seule prophylaxie d'exposition,

Maladie de Chagas

La maladle de Chagas est une zoonose répandue
en Amérique latine. Son agent infectieux, Trypano-
soma eruzl (figure 16), est principalement transmis
par passage transcutané a partir de déjections de
punaises hématophages (triatomes) de la famille
des Reduviidae (figure 17, p. 148). Dans la région
amazonienne, cette protozoose a été identifide depuis
le milieu du XX siécle, avec des cas documentés en
Guyane et dans 'Amazonie brésilienne, Cependant, la
région n'était alors pas considérée comme endémique.
La transmission de T. cruzi n'a été mise en évidence
que depuis une quinzaine d'années, principalement
sous la forme de clusters familiaux dus a une contami-
nation orale (69). En Guyane, la séroprévalence a été
évaluée en 1999 3 0,5 %, avec des variations impor-
tantes de 03 7,3 % selon l'age (age > 39 ans), l'ethnie
(Amérindiens, Métropolitains et Hmongs) et le lieu de
résidence (Saint-Laurent-du-Maroni, Antecume-Pata
et Camopl/Trois-Sauts) [70]. La maladie évolue en
2 phases. La phase aigué de l'infection survient 1
a 4 semaines aprés la contamination et comporte
parfols des signes locaux (chagome au point de pigtre
ou & distance, cedéme bipalpébral unilatéral ou signe
de Romaia) et/ou des signes généraux peu spéci-
fiques (fibvre, adénopathies) [77]. Au cours de cette
phase pauci- ou asymptomatique dans plus de 95 %
des cas, des complications peuvent survenir, a type
de myocardite, de défaillance cardiaque aigué droite
ou globale parfols trés grave (72), et, plus rarement,
de méningo-encéphalite. La phase chronique, qui
survient apeés une phase de latence asymptomatique
pouvant durer des années, voire des décennies, peut
comprendre, avant tout, des atteintes cardiaques,
mais aussi digestives ou neurologiques. Entre 2008 et
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Figure 15. £ volution du noméxe de doces llés au paludisme en Cuyane entre 2005 ot 2014

Figure 16. Trypanosoma cruni dans le sérum d'un oppossum commun (Didelphis mar
platis) Coloration au May-Grinwald- Glamsa (crédit: Denls Blanches)

2014, alors que 2,3 a 10,9 % des sérologies envoyées
au CNR étalent positlves, seuls 5 cas aigus et 15 cas
chroniques avec complications tardives ont été
confirmés (73). Le diagnostic blologique est difficile
a établir. Il repose a la fois sur différentes techniques
de sérodlagnostic et la PCR T, cruzi. Le traitement est
fondé sur 2 médicaments aux effets indésirables non
négligeables, et difficiles & obtenir du fait de |'absence
d'autorisation de mise sur le marché (AMM) et de
clreuits d'approvisionnement compliqués: le benzni-
dazole et te nifurtimox. L'indication du traitement est
toujours difficile a &tablir faute de preuves diagnos-
tiques, en particulier en présence d'une sérologie
isolée sans symptomatologie évocatrice (74).
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Leishmanioss cutanée

La Guyane est une zone d'endémie de la leishma-
niose cutanée (LC), avec des contaminations au
cours des séjours en fordt, Entre 100 et 150 cas
sont rapportés chaque année (75, 76). Cinq espéces
ont été décrites comme étant a l'origine de la
maladie chez I'homme. Leishmania guyanensis
est nettement prédominante (~ 85 %), sulvie de
L, brasiliensis (~ 10 %), dont l'émergence parait
relativement récente et fait craindre la survenue au
cours des prochaines années de formes muqueuses,
complications a distance classiques lides & cette
espéce (76, 77). Les cas liés a L. amazonensis,
L. lansoni et L. nalffi sont rapportés de fagon plus
anecdotique. Le cycle parasitalre de L. guyanensis
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se déroule dans la canopée avec le phlébotome
arboricole Lutzomyla umbratilis comme vecteur,
qui pique das la tombée du jour et durant toute la
nuit, Le paresseux didactyle (Choloepus didactylus)
est le principal réservoir (76). Le contact entre
I'homme et le vecteur se falt généralement lorsqu'il
y a anthropisation du milleu sauvage, notamment
par déforestation. Il existe un contexte saisonnier,
avec un pic des cas observé autour du mois de
mars (78). La LC est une maladie bénigne, indolore
et d'évolution souvent trés lente, dont le préjudice
est principalement esthétique, En Guyane, elle
est majoritairement de type localisé, avec une
atteinte unique (97 % des cas), sous forme d'une
lésion ulcérée dans 93 % des cas (/igures 154 o1
186), accompagnée d'un nodule satellite dans
16 % des cas, située sur une zone découverte (79),
Elle touche les hommes dans 79,5 % des cas. Le
délai d'évolution de la lésion est généralement
d'un mois avant la consultation (variant d'une
semaine a 8 ans). Des formes cliniques diffuses et
cutandomuqueuses ont également &té rapportées;
elles sont beaucoup plus rares. Un seul un cas de
leishmaniose viscérale a L. infantum, probablement
Iimporté, a été rapporté chez un patient brésilien
infecté par le VIH (80). Le diagnostic repose sur
la détection des leishmanies par observation
microscopique de frottis de sérosités dermiques
colorées au May- Crunwald-Giemsa, complétée par
la mise en culture de biopsles cutanées de lésions
en milieu liquide synthétique RPMI 1640 et par
le diagnostic d'espéce par PCR et RFLP (87). En
cas d'identification de L. guyanensis, le traitement
curatif consiste en 1 seule injection intramuscu-
laire de 7 mg/kg d'iséthionate de pentamidine,
avec une efficacité de plus de 90 %. En revanche,
en cas de L. brasiliensis, |e traitement repose sur
l'antimoniate de méglumine par voie i.m. ouiv,
pendant 20 jours ou |'amphotéricine B liposomale
en deuxiéme Intentlon (76). La prophylaxie est
fondée sur le port de vatements longs, 'utilisa-
tion de répulsifs et de moustiquaires imprégnées
a fines mailles; Il est conselllé d'éviter si possible
les déplacements en forét pendant la période de
transmission maximale (petite saison des pluies
[décembre-mars))

Parasitoses digestives
Sl les &études publides sur les parasitoses diges-

tives sont plutdt rares en Guyane, il n'en existe
pas moins une forte prévalence des nématodes

291




Intestinaux et des amibes au sein de certaines
communautés de U'intérieur du pays (82, 83). Parmi
les nématodes, les espéces parasitaires les plus
fréquentes é&taient Ascaris lumbricoides, Strongy-
loides stercoralis (anguillule) et Necator americanus
(ankylostome) dans une étude publiée en 2002
réalisée chez les Amérindiens Wayapi du Haut-
Oyapock. Des enquétes menées récemment auprés
de populations d'orpailleurs brésiliens illégaux ont
montré un taux de portage d'ankylostomes trés
élevé, associé a des carences et a des infections
muitiples (84, 85).

51 le portage chronique d'anguillulose ne préte pas
beaucoup a conséquence, avec une absence de
symptomes ou des troubles digestifs modérés, il
existe dans certains cas un risque d'anguillulose
maligne, ou syndrome d'hyperinfection a Strongy-
loides stercaralis. Ainsi, les personnes infectées par
HTLV-1, rétrovirose trés frequente dans certaines
populations en Guyane (lire Infra), présentent un
surrisque d'infection strongyloidienne ainsi qu'un
risque accru d'anguillulose maligne (86, 87). Chez
les patients séronégatifs pour HTLV-1, le principal
facteur de risque de cette forme grave est 'immu-
nodépression, notamment celle induite par une
corticothérapie au long cours, retrouvée dans 113
des cas &tudiés (83,5 %) dans 6 services de réanl-
mation parisiens (88). Paradoxalement, cette forme
grave de nématodose est rare en Guyane, ce qui
peut s'expliquer par le déparasitage systématique
des patients mis sous immunosuppresseurs et corti-
coides au long cours. Néanmoins, un déparasitage
systématique par ivermectine doit &tre proposé a
l'instauration de tels traitements chez tout patient
originaire de Guyane ou y ayant voyagé.

Mycose profonde due a Histoplasma capsulatum var.
capsulatum, I'histoplasmose américaine est respon-
sable de 2 tableaux cliniques bien différents, Chez
'Immunocompétent, sa forme symptomatique,
rare par rapport aux infections asymptomatiques,
est & l'origine d'un tableau de fidvre isolée ou de
pneumopathie algué ou subaigué (flgure 19),
Elle survient en général chez des sujets ayant été
en contact de facon intense et prolongée avec
des fientes de chauves-souris, & l'occasion de la
visite de grottes ou de batiments abandonnés et
colonisés par des chiroptéres. Cette pathologie,
finalement rare en Guyane, est d'évolution favo-
rable sous traitement par itraconazole, avec de

I'amphotéricine B & la phase initiale pour les
tableaux les plus séveres, U'histoplasmose dissé-
minée du sujet Immunodéprimé, en particuller
VIH+, pose en revanche un véritable probléme de
santé publique en Guyane, assorti de difficultés
diagnostiques et thérapeutiques, Avec un taux d'in-
cidence de 1,5 cas par patients-années, Il s'agit de
la premiére cause d'infection classant sida dans
le département. Une étude récente, conduite &
I'hopital de Saint-Laurent-du-Maroni, a montré
que 41 9% des patients fébriles hospitalisés avec
un taux de CD4 < 200/mm? et 85 % des patients
avec moins de 50 CD4/mm? avaient une histoplas-
mose (89). Dans cette population, elle se présente
sous la forme d'une fldvre au long cours, associée
de facon variable a une atteinte ganglionnaire,
pulmonaire, digestive et/ou hématologique (90).
Son principal diagnostic différentiel est la tuber-
culose, qui est la deuxiéme Infection opportuniste
majeure en Guyane, Une étude comparative a été
menée sur 205 patients hospitalisés a Cayenne et
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Infectés par le VIH (99 avec tuberculose et 106
avec histoplasmose). Les variables associées a
la tuberculose étalent la toux et une CRP supé-
rieure & 70 mg/l, tandis que celles associées a
I'histoplasmose étaient l'origine guyanaise, la
présence concomitante d’une autre infection oppor-
tuniste, le caractére disséminé de ['atteinte, un
taux de CD4 < 60/mm?, des polynucléaires neutro-
philes < 2750/mm?, des plaquettes < 150 G/l et
des gamma GT >72 UI/L (97). L'histoplasmose peut
&tre documentée par les prélévements suivants:
urines, hémocultures, lavage broncho-alvéolaire,
biopsies colique, ganglionnaire, cesophagienne,
hépatique, et surtout myélogramme, qui est réalisé
de fagon quasi systématique en cas de fidvre chez
un patient Infecté par le VIH trés immunodéprimé.
Le diagnostic reposera alors sur l'examen direct,
la culture mycologique et la PCR, en attendant
des tests antigéniques qui sont actuellement en
développement. Enfin, les localisations cutanées et
muqueuses sont relativement fréquentes (12 % en
Cuyane) et permettent un diagnostic mycologlque
plus facile que dans les autres formes (90). Ces
étapes sont importantes, dans [a mesure ol cette
infection est grevée d'une mortalité trés élevée,
de 12 a 39% (92). Malgré ces recherches, il est
courant que les cliniciens soient amenés a mettre
en place un traitement antifongique d'épreuve par
amphotéricine B liposomale |.v. ou itraconazole, en
fonction de I'état du patient (93). Le traitement
par itraconazole est instauré  la dose de charge
pendant au moins 3 mois, puis est poursuivi a dose
dentretien pour une durée variant selon |'évolution
de l'immunité du patient. Les cas de co-infections
histoplasmose et tuberculose ne sont pas rares
et complexifient encore la prise en charge de ces
patients.

AVIS AUX LECTEURS

Conclusion

Le panel des pathologles infectieuses présentées ici,
s'll n'est pas exhaustif, donne un apercu du quotidien
des cliniciens et des chercheurs en Guyane. Du fait
de ressources de niveau européen, |a recherche en
Guyane occupe une place clé au sein de la région
amazonienne, malgré une population bien plus faible
que dans les pays limitrophes, entrainant un nombre
annuel de cas plus faible. Ainsi, certaines pathologles,
telles que l'histoplasmose du patient immunodé-
primé, la toxoplasmose amazonienne ou la fidvre Q,
ne sont pratiquement pas décrites dans les pays
voisins, probablement du fait d'un sous-diagnostic
li¢ a des ressources plus limitées, et la Guyane a
donc un rdle moteur dans I'étude de ces pathologles.
Les auteurs espérent que cet article permettra
d'orlenter les cliniciens en situation de pathologle
d'importation devant prendre en charge un patient
au retour de Guyane: une pneumopathie devra
systématiquement faire évoquer une figvre Q, une
fidbvre nue un accés palustre, une dengue ou une
leptospirose; une fiévre chez un immunodéprimé,
VIH ou non, une histoplasmose disséminée. Le
dépistage des infections sexuellement transmis-
sibles devra &tre proposé systématiquement, & la
recherche d'une infection par le VIH notamment.
L'assoclation de pathologies tropicales variées, de
praticiens et de chercheurs ayant une expertise
reconnue des pathologies infectieuses amazoniennes
dans la région, et de moyens diagnostiques et théra-
peutiques d'un niveau européen fait de la Guyane un
terrain d'apprentissage de choix pour des étudiants,
biologistes, chercheurs et médecins du monde entier
qui voudraient se frotter et se former 4 la pathologle
tropicale, le tout dans un environnement magique:
la fordt amazonienne. 2]
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12. CONCLUSIONS

12.1. Conclusion générale

A travers les notions d’émergence et de maladie nouvelle, ce travail a permis de
faire le point sur la progression fulgurante des connaissances concernant deux zoo-
noses, pourtant cosmopolites et déja archi étudiées. L’attaque de ces sujets par
I'angle guyanais a permis la découverte de nombreux aspects 6 combien originaux et
novateurs, en particulier pour la fievre Q. Bien des interrogations persistent con-
cernant ces deux infections, du moins leur sous-espéece guyanaise, et chaque énigme
résolue entraine de nouvelles questions auxquelles répondre. La recherche doit se
multiplier autour des ces 2 bactéries, du nano au macro pour pouvoir lutter effica-
cement contre elles a I'échelle individuelle comme collective. Ces infections mon-
trent aussi qu’il est inutile de se cantonner a I'étude de la pathologie humaine, et
quelles doivent s’appréhender dans leur dimension transversale, en prenant en
compte la biodiversité animale et végétale, les interactions entre ’'homme et son
milieu. La politique et la géopolitique ont également leur mot a dire, puisqu’un in-
vestissement autour de ces pathologies ne sera possible qu’avec 'accord et les sous
des autorités sanitaires et du décideur politique. En outre, 'exemple de la survenue
de clusters fievre Q dans des lieux de vie ou de villégiature des forces Armées de
Guyane a montré comment ’étude d'une maladie infectieuse pouvait prendre une
tournure politique tendue, avec des médecins et des scientifiques tenus de donner
des réponses concretes, bien que les connaissances actuelles ne le permettent, con-
cernant la possibilité de rendre a nouveau accessible des lieux mis en quarantaine.
Des problématiques de santé que l'on pourrait imaginer cantonnées a I'hopital peu-
vent prendre des dimensions explosives inattendues. Il est intéressant par exemple
de noter la récupération de certains événements récents malheureux a I'hopital de
Cayenne, déces de nouveau-nés prématurés par infection a staphylocoque doré, dé-
ces par morsure de serpents, a des fins sociales et politique, comme cela a été le cas
lors des mouvements sociaux de mars avril 2017 qui utilisent les faiblesses du sys-
teme de santé a des fins revendicatives. Ainsi, I'on voit que la fievre Q a déja fait
lobjet de plusieurs articles dans le quotidien local France-Guyane. On peut imagi-
ner que, tourné différemment, les mystéres et inconnues entourant cette pathologie,
combinés a un désintérét notoire jusqu’a récemment des autorités de santé vis-a-vis
de cette pathologie, pourrait a nouveau conduire a des mises en accusation collec-
tives. Il ne s’agit donc pas de s’arréter en si bon chemin. On a constaté récemment
des frémissements de nature positives du coté des autorités de santé avec
lapparition d’'un intérét tant du coté de la fievre Q avec ’ARS, que de la leptospi-
rose avec la Cire Guyane. Espérons que ces frémissements se concrétisent, et qu'un
élan commun se mettent en place pour continuer a approfondit les sillons du champ
des connaissances de ces 2 infections a potentiel de gravité et passionnantes a étu-
dier.



12.2. Conclusion personnelle

Cette these d’'Université a porté sur deux infections cosmopolites et tropicales, la
leptospirose et la fievre Q, mais, soyons honnétes, elle aura pu couvrir bien d’autres
champs de I'infectiologie et 'épidémiologie tropicale. D’ailleurs, le sujet initial por-
tait sur les arboviroses rares de Guyane, puis s’est abruptement modifié pour la lep-
tospirose, pour finalement, en fin de course, basculé sur un intérét bicéphale pour
I’étude de ces deux zoonoses bactériennes, parce qu’il fallait bien se décider. Comme
on a eu le temps d’en discuter un peu plus haut, la Guyane offre un panel de patho-
logies connues a spécificités locales, inconnues, uniques, multiples, source de mul-
tiples possibilités d’études et de recherche. On ne sait plus quel lievre courir et les
multiples questions rencontrées au quotidien par le clinicien et le chercheur en épi-
démiologie sont autant de sources et denvie d’aller explorer plus loin.
La Guyane offre également cette opportunité incroyable de permettre de tendre des
ponts entre les spécialités. Ainsi, par cette these, mais aussi grace a d’autres tra-
vaux, les interactions les disciplines et les passions se multiplient. Il n’est donc pas
étonnant que les expériences vécues en tant qu’aide bagueur d’oiseaux, de démail-
leurs de chiroptéres, de photographe animalier, de membre du conseil
d’administration du gepog, de guide amateur pour passionnés d’oiseaux, et tant
d’autres casquettes aient permis de contribuer a ces recherches qui ont abouti a
cette these.

Au cours de ces trois années de these, j’ai été recherché des escargots géants
africains, Achatina fulica, au fin fond de la Chaumieére pour étudier Angiostrongylus
cantonensis, y’al assisté Benoit de Thoisy lors de prélevements sanguins et salivaires
a la recherche de rage, j’a1 prospecté sur la piste de Nancibo la recherche dune
ferme ou le bétail se faisait dévorer la nuit venue par des vampires, Desmodus ro-
tondus, j’ai fait 40°C de fievre apres avoir manipulé une colombe a queue noire bles-
sée (Columbina passerina), j’ai contribué a la réalisation d'un scanner cérébral d'un
dauphin ou sotalie de Guyane (Sotalia guianensis), yai contribué a la publication
d’'une des premieres observations fiables de nid a 2 ceufs de I'engoulevent noiratre
(Nyctipolus nigrescens), les road-trips herpétologiques de nuit avec Christian Marty,
a la recherche de serpents et de grenouilles ont permis d’aboutir a la publication
d’une belle étude coopérative sur les morsures de serpents, ma passion des zoonoses
m’a permis d’aller faire un topo aux salariés passionnés de 'ONCFS (Office natio-
nale de la Chasse et de la Faune Sauvage), et mon entrée au GEPOG (groupe
d’étude et de protection des oiseaux de Guyane) m’a permis d’aller passer un week-
end au camp de ’Aratai, a 'entrée de la Réserve des Nouragues pour discuter Plan
de Gestion de la Réserve et avenir de la recherche scientifique en forét profonde,
mais aussi d’aller photographié les becs couverts d’herpés des juvéniles de frégates
superbes (Fregata magnificens), au large de I'estuaire de I’Approuague, sur I'lle ma-
gique du Grand Connétable...

Peut-étre comprendrez-vous alors pourquoi jai choisi la Guyane, ou le travail
d’infectiologue et d’épidémiologiste des maladies infectieuses et tropicales se situe a




la croisée des chemins de nombreuses spécialités, qui s’énchevétrent autour de deux
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15.1. Annexe 1 : Séminaire sur la leptospirose en
Guyane frnacaise — Centre Hospitalier Andrée Rose-
mon — Cayenne — 9 septembre 2016
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Compte rendu du séminaire laptospirose — 9 septembre 2016 - CHAR

- Santé publique France (ex. Institut de veille sanitaire) : Direction des Maladies Infectieuses
(DMI), Cellule d'Intervention en Régions Antilles-Guyane (Cire AG) ;

- Agence Régionale de Santé (ARS) : Service du Contréle du Milieu et de la Promotion de la
Santé Environnementale (SCOMPSE) ;

- Institut Pasteur de Paris : Centre National de Référence de la leptospirose (CNRL) ;
- Direction de I'Alimentation de I'Agriculture et de la Forét (DAAF) ;

- Université de Guyane : laboratoire des Ecosystémes Amazoniens et Pathologie Tropicale
(EA3593 EPAT) ;

- Office Nationale de la Chasse et de la Faune Sauvage (ONCFS).

Le séminaire s'est ouvert par les allocutions de M. Jacques Cartiaux, directeur de I'ARS de
Guyane et M. Bernard Roehrich, administrateur provisoire du CHAR.

Premiére session

Cette session était modérée par Mme Alexandra Septfons (Santé publique France) et Mme le Pr.
Magalie Demar (CHAR) au cours de laquelle trois conférences ont &té proposées.

Epidémiologie et diagnostic de la leptospirose : état de I'art
Pascale Bourhy — CNRL

La leptospirose ; il existe une grande diversité de leptospires et d’hétes dont I'homme fait partie.
Premiére zoonose a répartition mondiale, son taux de mortalité serait compris entre 5 et 20 %
selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Chaque année, environ 1200 cas sont
diagnostiqués en France dont la moitié proviendrait des DOM-COM. La durée d'incubation de la
maladie humaine s'étend de 2 a 21 jours et la présentation clinique, souvent aspécifique, peut-
étre classee en trois grands tableaux : bénigne, sévére et mortelle. La séverité de la maladie
dépend de plusieurs déterminants : virulence de la souche, dose de linoculum, immunité
préexistante... Aucune résistance au traitement (pénicilline, doxycycline) n'a été mise en
évidence et la prophylaxie, antibiothérapie ou vaccin anti-lcterohaemorrhagiae, concerne
essentiellement les professions exposées et la lutte contre les réservoirs murins. Par ailleurs, le
vaccin n'est disponible que dans peu de pays dont la France,

Le diagnostic biologique : de JO a J6 de la date de début des signes, le diagnostic biologique
repose sur le diagnostic direct, la PCR et la culture, sur sang mais aussi sur d'autres fluides
corporels tels que les urines, le liquide céphalo-rachidien... A partir de J7, le diagnostic repose
essentiellement sur le diagnostic sérologique indirect, a savoir la technique ELISA IgM, test
sensible mais peu spécifique, et le Test de Micro-Agglutination (MAT), test de référence trés
spécifique mais manquant de sensibilité. Cependant, cette derniére technique n'est pas
remboursée par la sécurité sociale (contrairement & I'ELISA IgM et & la PCR). Les limites de ces
trois tests biologiques sont une bactériémie faible pour la PCR, une technique lourde a mettre en
oauvre pour le MAT et la nécessité d'une paire de sérums prelevés avec 10 a 15 jours d'intervalle
pour la sérologie ELISA IgM.

Evaluation de frois tests sérologiques (Sérion, Pasteur et ImmunoDot) ; une étude d'évaluation
des kits sérologiques s'est déroulée de janvier 2011 & décembre 2012 au CHU de Fort-de-
France. Au total, 105 patients ont été inclus. La conclusion principale de cette étude est qu'il
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Contexte

La leptospirose est une zoonose de répartition mondiale, a8 dominante tropicale, d'origine
bactérienne qui affecte de nombreuses espéces animales dont I'homme. En France, la
leptospirose humaine n'est pas une maladie a déclaration obligatoire. Aussi, peu de données
sont disponibles, en dehors de celles diffusées chaque année par le Centre National de
Référence de la leptospirose (CNRL). Cependant, les indicateurs disponibles sur la leptospirose
pour la période 2002-2008 avaient mis en évidence que l'impact sanitaire de cette maladie aux
Antilles était plus important que celui observé en France métropolitaine. Par ailleurs, une étude’
menée aux Antilles en 2011 a montre une trés forte incidence de la leptospirose dans ces
territoires, 3 a 4 fois plus élevée que ce qui était jusqu'alors recensé quand cette zoonose était
recherchée de fagon exhaustive. Les résultats de cette étude ont conduit a la prise en charge du
diagnostic biologique par |'assurance maladie en 2011 et a la mise en place d'un dispositif intégre
de surveillance, prévention et contréle de la maladie aux Antilles. Contrairement aux autres
territoires d'Outre Mer de climat tropical, l'incidence de la leptospirose était considérée jusqua
récemment comme faible en Guyane. Le rapport du CNRL pour I'année 2014 a cependant
montré une augmentation importante de cette incidence, probablement en grande partie liée &
['utilisation de nouveaux outils diagnostiques microbio!ogiques?

Au vu des résultats antillais et aprés réflexion commune entre les différents acteurs de santé
locaux, il a été décidé d'initier une démarche semblable sur le territoire guyanais. C'est ainsi que
le 9 septembre 2016 s'est tenu un séminaire de travail consacré a la leptospirose en Guyane. Ce
séminaire réunissait les acteurs régionaux et nationaux concemés par le sujet. Il avait pour
objectif d'enclencher un processus visant a partager les projets en cours dans une demarche
coordonnée et intégrée, dans l'esprit de celle qui avait été mise en place aux Antilles en 2010.
Par ailleurs, ce séminaire avait pour objectifs opérationnels de i) favoriser les interfaces entre
recherche et surveillance, i) contribuer a créer des articulations entre les projets et travaux en
cours afin de gagner en efficacité iil) élaborer un cadre général pour la survelllance de la
leptospirose en Guyane qui soit partagé par I'ensemble des acteurs, iv) créer des groupes de
travail qui poursuivraient la démarche initiée a |'occasion de ce séminaire et v) élaborer un
calendrier réaliste et opérationnel.

Déroulement du séminaire

Le séminaire, co-organisé par le Centre Hospitalier Andrée Rosemon (CHAR), I'Agence
Régionale de Santé (ARS) et la Cellule d'Intervention en Régions Antilles-Guyane (Cire AG),
s'est tenu au CHAR, de 8h30 & 16h30. Il a réuni des représentants de dix institutions régionales
ou nationales :

- Centre Hospitalier Andrée Rosemon (CHAR) : unité des maladies infectieuses et tropicales
(UMIT), laboratoire hospitalo-universitaire de parasitologie et mycologie (LHUPM), Centre
d'Investigation Clinique (CIC-EC), Centres délocalisés de prévention et soins
(CDPS), services de réanimation, urgences (SAU) .

- Centre Hospitalier de I'Ouest Guyanais (CHOG) : service gynécologie obstétrique ;

- Institut Pasteur de la Guyane (IPG) : laboratoire d'analyses biomédicales (LABM), laboratoire
des interactions hotes-virus ;

- Forces Armeées de Guyane (FAG) : Direction Interarmées du service de santé (DIASS) ;

CAs5a000 S, Rosine J, Flamand C, Ledvang M, Bourty P, Quénel © inoioencs o 1o olomiirone sur Antiles Elude du 181 jaover DU oecemre X1
Sart-Maunce: Instau de veibe sanitawe, 2012 6p
2 Rapport CNRL 2014 pour Fannes 2012

2K1




Compie rendu du séminame leptospirose — 9 septembre 2016 - CHAR

n'existe aucune différence significative entre les trois tests. Aussi, ils ont tous les trois une bonne
performance en termes de sensibilité et spécificité.

Expérience de Mayotte : sur chaque patient présentant des symptémes de leptospirose et une
confirmation biologique par PCR, un tube supplémentaire a été recueilli afin de réaliser une
culture bactérienne de facon systématique. En tout, 95 souches ont été adressées au CNRL pour
typage. L'identification des souches a montré une trés forte diversité des leptospires avec 16
profils différents et de nombreux sérotypes identifiés. Par contre, peu de Leptospira interrogans
et aucune sérogroupe Icterochaemorrhagiae n'ont été retrouvées chez I'homme. Ces souches,
jusque-la inconnues, ont permis de décrire une nouvelle espéce génomique.

Questions / Réponses

Quelle est la persistance des IgG anti-leptospire 7 Il n'existe pas assez de recul sur la technique
ELISA IgM pour avoir cette information. En MAT la persistance va jusqu'a un an cependant cette
technique est peu sensible.

Quelle est la durée de vie des IgM ? Elle serait au moins égale a 6 mois.

Combien de temps l'immunité dure-t-eile ? Elle serait courte (environ 2 ans), une méme personne
pourrait donc étre réinfectée.

Est-ce possible de rechercher les leptospires dans I'eau 7 La recherche de leptospires dans I'eau
est compliguée. Le CNRL travaille sur ce sujet et précise qu'il ne faut pas interdire une eau de
baignade si des leptospires y sont détectés. En effet, d'autres critéres doivent étre pris en
compte, notamment l'identification de cas humains ou animaux par exemple. A contrario, un
résultat négatif ne signifie pas qu'il n'y a pas de leptospires dans l'eau.

Une fois le traitement antibiotique administré, jusqu'a combien de temps peut-on réaliser une
PCR 7 Le CNRL estime qu'une PCR peut étre effectuée jusqu'a 48h aprés le début des
antibiotiques. Cependant, il vaut toujours mieux prélever le patient avant de débuter
I'antibiothérapie.

Pourquoi le rapport d'activité du CNRL n'a-t-il pas été édité pour I'année 2015 ? Le CNRL est en
train de répondre a un appel d'offre pour le renouvellement des CNR et le rapport d'activité de
2015 sera adossé & la demande de renouvellement.

Le laboratoire des interactions hotes-virus de |I'lPG posséde de nombreux prélévements animaux
congelés. Ne serait-ll pas possibie de les exploiter pour rechercher des leptospires ? Sur le
sérum, le MAT ne fonctionne pas bien. Par contre, sur les tissus, s'ils n'‘ont pas été
congelés/décongelés, il pourrait étre intéressant de les tester.

L'étude réalisée a Mayotte a montré une grande diversité des leptospires. Cette diversité est-elle
surprenante 7 Qui, par la présence de piusieurs sérogroupes peu connus dans le monde et
présents sur un méme petit territoire. Par ailleurs, malgré cette grande diversité de leptospires a
Mayotte, aucune souche d'Icterohaemorrhagiae n'a été retrouvée alors qu'a la Réunion 70 % des
cas sont dus & ce sérovar.

Les techniques biologiques sont-elles adaptées aux animaux ? Les sérologies animales sont trés
compliquées & interpréter bien que le MAT soit fonctionnel. Par ailleurs, selon le type d'animal, ce
ne sont pas les mémes techniques qui sont les plus efficaces. En effet, chez le chien, la sérologie
est interprétable pour une infection aigué alors que chez les bovins et animaux de rente en
géneral pour lesquels linfection est chronique, le MAT sera un indicateur de la circulation de
leptospires dans le troupeau. |l existe par ailleurs un vrai besoin d'isoler les souches animales en
Guyane.
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sensibilisés a cette problématique aux Antilles. Depuis la mise & la nomenclature de la PCR
{septembre 2014), le nombre de demande de diagnostics a par contre augmente.

Aujourd’hui, I'ARS intervient-elle autour de tous les cas confirmés ? Oui et la stratégie
d'intervention est commune aux deux fles des Antilles, mais elle est adaptée en fonction des
moyens et des ressources : intervention téléphonique en Martinique et intervention sur site en
Guadeloupe.

Quelies sont les difficultés essentielles @ ne pas perdre de vu si une étude d'incidence était
menee en Guyane ? Le point fort pour la Guyane est qu'elle pourra bénéficier des réfiexions des
biologistes concernant l'arbre de diagnostic déja élaboré pour |'étude des Antilles (modification du
seuil en MAT a envisager). Par ailleurs, maintenant que la PCR est mise a la nomenclature, le
budget de I'étude sera bien plus faible qu'aux Antilles en 2011, Enfin, I'étude des Antilles a
montré que les prélévements pourraient étre effectués en zone isolée en Guyane avec des
problémes limités de conservation.

Quels sont les résultats de I'étude concernant la partie animale 7 Les résultats montrent des
similitudes entre |'épidémiologie de la leptospirose canine et celle de la leptospirose humaine
(sex-ratio, répartition géographique et temporelle des cas). En revanche, le taux de positivité des
tests et le nombre de cas enregistrés ne montrent pas une grande sensibilité de l'indicateur «
nombre de cas de leptospirose canine ». Aussi les résultats n'ont pas été assez concluants pour
intégrer les indicateurs de la surveillance de la leptospirose animale dans la surveillance de la
leptospirose humaine.

La leptospirose en Guyane francaise : etat des lieux
Loic Epelboin - UMIT / CHAR

Revue de la littérature : la leptospirose est un probléme de santé publique mondiale,
particulierement présente en zones tropicales. |l existe trés peu de publications tant chez
I'homme que chez I'animal sur le territoire guyanais : seules quatre études ont été menées chez
les animaux et dix publications entre 1940 et 1995 concernent la leptospirose humaine,
majoritairement des cas cliniques et petites séries de cas. Les cas étaient répartis sur l'ensemble
des zones habitées de la Guyane.

Etude rétrospective 2007-2014 : cette étude consistait & recenser et décrire 'ensemble des cas
de leptospirose humaine enregistrés en Guyane entre 2007 et 2014 avec des critéres cliniques et
microbiologiques strictes, reposant notamment sur le MAT. Au total, sur 72 patients inclus, 17 cas
étaient probables et 55 confirmés. Des caractéristiques de la maladie ont pu étre mises en
évidence - i) d'un point de vue epidémiologique - une éventuelle saisonnalité de la pathologie sur
les mois de mal a julllet, ii) d'un point de vue clinique et paraclinique : une fiévre quasi-
systématique (plus de 90 % des patients) et une radio du thorax anormaie dans 30 a 50 % des
cas et, iii) d'un point de vue biologique - une CRP élevée dans environ 90 % des cas.

Les formes graves représentaient 16 % des cas et les décés 4 %. Pammi I'ensemble des cas, 16
sérogroupes ont été identifiés, le principal étant Icterohaemorrhagiae.

Questions / Réponses

Sulte au séminaire des Antilies de 2010, I'lPG avait un projet de diagnostic de la leptospirose,
pourquol a-t-il été arrété 7 L'IPG réalisait des PCR et de la sérologie mais il rencontrait des
difficuités d'interprétation des résultats dans la mesure oU les patients étaient mis sous
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Quelie est |a fiabilité des amorces utilisées en PCR 7 |l est important de bien connaitre les
spécificités de la PCR et d'utiliser dans un premier temps des amorces frés sensibles puis plus
spécifiques. Ce raisonnement est identique en sérologie ELISA IgM.

La culture se réalise-t-elle sur des prélévements d'urine ou de sang 7 Sur les urines, la culture
est possible mais souvent plus compliquée car le milieu est souvent contaminé et de nombreux
inhibiteurs sont présents aprés excrétion. La culture sur le sang est donc plus adaptée.

Comment détecter qu'un leptospire est pathogéne 7 En utilisant la phylogénie (clade des
pathogénes) ainsi qu'en réalisant des tests de virulences (DL50) sur des animaux « model » tel
que le hamster ou la gerbille

Pourquoi parfois la culture ne fonctionne-t-elle pas alors que la PCR est positive ? C'est souvent
une question de qualité de milieux de culture, Il est possible de les améliorer en ajoutant du
sérum de veaux ou de lapins et en les associant & des cocktails d'antibiotiques.

La leptospirose aux Antilles francaises : étude d'incidence et dispositif intégré de
surveillance et de prévention
Sylvie Cassadou - Cire AG

Contexte © la leptospirose était une maladie bien connue mais mal évaluée avant 2010. Aux
Antilles, les seules informations disponibles étaient celles issues du CNRL, uniquement basées
sur la sérologie MAT. Aussi, les données n'étaient que partielles et conduisaient & une sous-
estimation du poids réel de la maladie sur ces territoires. Des groupes de travail ont donc été
créés dans les domaines de la surveillance épidémiologique, de la prévention et du contrdle et de
la surveillance animale.

Reésultats du groupe de travail surveillance épidémiologique - ce groupe de travail a organisé la
mise en place d'une étude d'incidence avec recherche systématique de la leptospirose devant
tous cas répondant a la définition de cas clinique en médecine de ville et en milieu hospitalier
pendant un an, au cours de I'année 2011, Les résultats ont mis en évidence que l'incidence de la
leptospirose aux Antilles était bien plus importante que celle identifiée dans les rapports du CNRL
et que, par ailleurs, elle était environ 140 fois plus élevée aux Antilles qu'en métropole. Ces
constations ont permis l'inscription de la PCR leptospirose a la nomenclature en 2014, seul outil
diagnostic a la phase précoce de la maladie.

Résultats du groupe de travall prévention et contrdle . au fil des séminaires rassemblant les
groupes de travail, un outil intégré de type IMS (Integrated Management Strategy) a été élaboré
pour assurer l'articulation entre la situation épidémiologique rapportée par la surveillance et la
mise en place des mesures de gestion les plus adaptées : situations habituelles (cas sporadiques
et recrudescence saisonniére) et situations inhabituelles (cas groupés et événements climatiques
ou social défavorable).

Questions / Réponses

Lorsqu'une étude épidémiologique a lieu, il exisie un phénoméne de recrudescence de
dépistage, est-ce le cas entre 2011 et 2016 ? Le nombre de diagnostic a augmenté au moment
de ['étude, mais le phénoméne n'a pas persisté puisque la recherche biologique & réaliser n'était
pas remboursée par la sécurité sociale a ce moment-la et que plusieurs épidémies d'arboviroses
se sont succédées sur cette période. De plus, les médecins n'ont probablement pas été assez
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antibiotiques dés leur amivée aux urgences, avant leur prélévement. Aussi, sur les 13 cas
enregistrés sur une année, tous étaient revenus négatifs en PCR. Il est donc nécessaire de tirer
les legons de cette expérience dans le cadre d'une éventuelle étude d'incidence. En effet,
I'acheminement des prélévements et la prise en charge des patients doivent étre anticipés.

L'étude rétrospective & partir des données du PMS| a-t-elle permis d'identifier des cas de
leptospirose ? S'agissait-il de cas Issus du CHAR uniguement ? Finalement, peu de cas ont été
identifiés grace aux données du PMSI. Par ailleurs, seuls deux cas ont été diagnostiqués au
CHOG, tous les autres avaient été pris en charge au CHAR.

A-t-on des informations sur des éventuels cas de leptospirose qul seraient issus des COPS 7 En
pratique, il serait tout a fait possible d'enregistrer des cas de leptospirose en CDPS. En effet, les
cliniciens commencent & y penser et I'acheminement des prélévements est aujourd’hui mieux
maitrise,

Certains cas de leptospirose sont Issus des Forces Armées de Guyane. Etaient-ce des sujets
traités par doxycycline 7 L'information n'est pas disponible. Par ailleurs, méme si les cas avaient
eté enregistrés comme traités par doxycycline, il est tout a fait possible que le traitement n'ait pas
été pris ou pris partiellement.

R y i
Une étude sur le lien entre la leptospirose et les fausses couches devrait étre envisagée.

Au Mexique, des formes sévéres de pneumopathies liées a la leptospirose ont été décrites et le
diagnostic par culture fonctionnerait bien. Cette donnée devrait étre prise en compte dans le
cadre d'une éventuelle étude d'incidence. Par ailleurs, il serait intéressant d'estimer la part des
formes pulmonaires parmi les cas de leptospirose enregistrés.

Débat géneral

Principaux points és

- |l semble aujourd’hui absolument nécessaire de travailler sur la leptospirose en Guyane et de
sensibiliser les médecins au diagnostic de cette pathologie.

- Une éventuelle étude d'incidence pourrait étre l'occasion de valider une démarche de
diagnostic clinique et biologique & adapter selon le lieu de prise en charge du patient
(médecin libéral, CDPS, urgences, hospitalisation). En effet. pour les CDPS, situés en zone
isolée, des kits de prélévements devraient étre pré-préparés et des outils de diagnostic
adaptés devraient étre élaborés. Par ailleurs, une stratégie de prise en charge immediate du
patient présentant de la fievre serait également a définir.

- En biologie moléculaire, il existe des automates pour lesquels, lorsque un syndrome est
enregistré (figvre par exemple), 'automate effectue directement un ensemble de PCR pour
des pathologies a évoquer. Le laboratoire du CHAR voudrait acquérir ce type d'automate
mais un probléme de rationalisation des coits se pose.

- Enfin, d'un point de vue santé animale, il semble nécessaire de sensibiliser les vétérinaires a
la problématique de la leptospirose. En effet, les vétérinaires ne demandent actuellement pas
le diagnostic de la leptospirose. En Guyane, aucun vétérinaire ne se déplace dans les
élevages, les éleveurs soignent directement leurs propres bétes. Par contre, des avortements
sont observés dans les élevages mais aucun outil de diagnostic n'est disponible sur le terrain
et il n'existe pas de laboratoire vétérinaire en Guyane.
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Deuxiéme session

Cette session était organisée en deux ateliers de travail successifs. Le premier portait sur le
diagnostic biologique de la leptospirose en Guyane, le second proposait d'identifier les
éventuelles études qui pourraient étre mises en place sur le territoire.

Atelier 1: Diagnostic de la leptospirose en Guyane francaise : quelle stratégie en
pratique courante ?

Cet atelier était modéré par Mme le Pr. Pascale Bourhy (CNRL) et Mme le Pr. Maryvonne
Dueymes (LHUPM / CHAR). Il avait pour objectif d'identifier les différents outils de diagnostic
biologique existants et d'envisager lesquels pourraient étre utilisés dans le cadre de la mise en
place d'une éventuelle étude en Guyane.

Sérologie

Les laboratoires privés (Biomnis, Cerba, Labazur et IPG) effectuent actuellement un diagnostic
sérologique de la leptospirose en utilisant soit un TDR soit le kit Serion. L'évaluation de ces kits a
montré qu'ils étaient fiables dans I'ensemble.

Au total, ce sont environ 900 demandes de diagnostics par an qui sont adressées aux
laboratoires privés et hospitaliers (majoritairement CHAR et IPG).

L'IPG précise que 10 & 15 diagnostics de leptospirose leurs sont demandés par mois et qu'ils
transmettent systématiquement les prélévements positifs au CNRL.

Au CHAR, depuis octobre 2015, les prélévements sont envoyés a Biomnis (auparavant ils étaient
envoyés & Cerba). Cependant, les prélévements positifs ne sont pas systématiquement transmis
au CNRL. Aussi, le CNRL précise que le CHAR pourrait lui transmetire directement ses
echantillons. Par ailleurs, I'lPG ajoute que le CHAR pourrait eégalement leur envoyer les
échantillons afin qu'il réalise lui-méme le diagnostic par technique ELISA IgM.

PCR

Actuellement, le type exact de PCR en temps réel réalisé par le laboratoire Biomnis est inconnu
et le laboratoire Cerba utilise le Lip32. Il est important de connaitre les souches circulantes pour
étre sOr de la pertinence de ces tests sur des prélévements de patients Guyanais. Le CNRL n'a
pratiquement aucune souche guyanaise actuellement a sa disposition,

Par ailleurs, les Antilles souhaitaient mettre en place un kit commercial mais aucune information
n'est disponible sur leur avancée sur ce projet.

Cultures

Le CHAR rencontre des difficultés pour réaliser des cultures de leptospires. En effet, les
leptospires ne poussent jamais. Le CNRL s'en étonne car le milieu utilisé fonctionne
habituellement bien. Il pose donc la question d'une éventuelle erreur de pratique au sein du
laboratoire. Un échange de protocole sera fait afin d'optimiser la technique.
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Procédure de diagnostic

Dans le cadre d'une éventuelle étude mise en place en Guyane, les trois techniques (sérologie,
PCR et cuitures) seront nécessaires afin de ne pas passer a coté de cas ou de souches qui
pourraient circuler. La difficulté est que dans le cadre d'un grand nombre de prélévements, le
suivi des cultures est un procédé trés lourd qui ne pourrait sGrement pas étre assuré par le
laboratoire du CHAR dans |'état actuel des ressources humaines. Aussi, il est donc proposé que
devant une PCR positive le CHAR ensemence un milieu de culture et que le CNRL récupére ces
ensemencements afin de les suivre.

Si cette option est validée, trois tubes de sang devront étre prélevés (tube hépariné, EDTA et
tube sec). Pour les CDPS, les tubes peuvent étre transportés dans des glaciéres. En médecine
générale, le patient pourra étre envoyé au laboratoire de son choix, effectuerait le prélévement et
réaliserait le diagnostic sur place ou enverrait le prélévement au CHAR pour analyse. Il est
proposé également que des Kits contenant I'ensemble du matériel de prélévement soient donnés
aux laboratoires privés afin qu'ils réalisent I'ensemble des prélévements ad hoc et les transmette
au CHAR. Cependant, le circuit de rendu de résultat risque d'étre long. Aussi, il pourrait étre
envisagé que le médecin prescrive systématiquement une sérologie qui serait réalisée par le
laboratoire privé et une PCR qui serait envoyée a Biomnis (dans ce cas, aucune culture ne serait
alors réalisée).

La procédure de prélévements et d'analyse des échantillons devra a nouveau étre discutée si
une étude est mise en place en Guyane. Le laboratoire du CHAR et le CNRL devront, bien
entendu, y participer.
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Compie rendy du seminare leplosprose — 9 septemitye 2016 — CHAR

Calendrier

D'ici la fin du mois de septembre, le compte rendu de séminaire devra étre transmis & 'ensemble
des participants du séminaire. Par ailleurs, chaque partenaire impliqué dans la réalisation de ces
objectifs devrait suivre le calendrier suivant :
Objectifs 1, 1bis et 2
- Mardi 16 septembre ; réunion CHAR / Cire AG / LHUPM dont les objectifs sont :
« L'identification des partenaires clefs => équipe opérationnelle + comité d'appui
« L'identification de l'investigateur (co-investigateur) principal + promoteur de |'étude
- Mise en place de réunions bimensuelles de |'équipe opérationnelle
- D'ici la fin de I'année 2016 : détermination d'une convention de collaboration

- Début d'année 2017 : rédaction d'un rationnel
- Début 2018 : mise en ceuvre de I'étude

Obieciif 3
- D'ici la fin du mois de septembre : reprise de contact CHAR / CHOG / LHUPM
- D'ici 3 2 4 mois : rédaction d'un rationnel

Objectifs 4 et 5

- D'ici la fin du mois de septembre : reprise de contact entre le CNRL et I'Unité interactions
hétes-virus de I'lPG

Recommandations supplémentaires

Il semble nécessaire de mener en paralléle une réflexion similaire sur les actions de gestion a
mettre en ceuvre et la définition des partenaires.

Par ailleurs, un BVS consacré a la leptospirose devrait étre réalisé d'ici la fin de I'année 2016
(parution fin décembre).
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15.2. Annexe 2 : Courrier du médecin épidémiologiste des Forces Ar-
mées de Guyane au Commandant de la Base Navale concernant la ré-
ouverture du carbet Marine suite a 'épidémie de fievre Q - 11 décembre
2014

Liborté « Lgalisi + Frarerniv
RErUSLIQUE FRANCAISE

MINISTERE DE LA DEFENSE

g Cayenne, le 11 décembre 2014

e N 500932 /GY/DIASSEPID
Service de santé
des armées
FORCES ARMEES EN GUYANE Le médecin en chef Vincent Pommier de Santi
Dlngmmm Praticien certifié de santé publique
OF SANTE £ GUYANE Direction interarmées du Service de
santé des armées en Guyane

a
Moasieur le Capitaine de frégate
Commandant de I Base navale de Dégrad-des-Cannes

Objet ; Réouverture du carbet Manne suite a épidémic de fievre Q
Dossier suivs par
MC Viacent Pommier de Sant

Transmus pw
Coemer
Onlooi, 5]
Fax n]

Une épidémic fievre Q est survenue fin aoiit début septembre parmi Jes personnels ayamt
fréquenté le carbet de la Marine sitwe sur Je fleuve La Comté. Sur 12 personnels ayant
participé au week-end de nettoyage de c¢ carbet les 15, 16 ¢t 17 aodt, § (40%) omt
présente une pneumopathie & Coxielly burnetti ou fiévre Q

Lcs investigations épidémiologiques et environnementales ont permis de démontrer ©
I"ubsence d'autres cas en debors de ce week-end,

- labsence de formes asymptomatiques (tous les personnels infectés ont cu des
symptomes ),
utilisation ou le fait d'&re & proximité du passage du rotofil comme facteur de
risque significativement associé & la survenue de la maladie,

- Ia présence confirmée de I bactéric dans des selles de gros rongéur préfevies sur
site, probablement de Capybara (Hydrochoerus fydrochaeris), appelé sussi Cablisl
en Guyane,

- Fabsence de bactérie dans tous les autres prélévements réalisés (eau de récupération
nux différents poims de distridution, poussiéres dans le carbet, dans e plancher ¢t
dans les locaux de stockage, prébévements de terre au niveau des différents terriers
de rongeurs ¢t sous Je carbet, chez les insectes présents type fourmi Atta (fourmi
manioc) ou termites),

Le modéle d'exposition retenu est le suivant
passage de Capybara réservoir de Caxiella burnetti sur le site du carbet pour ¢t
excrétion de selles contaminées sur le site,

- remise en suspension de matidres fécales contaminées lors du passage du rotofil,
inhalation de la bacténie par § des personnels présents

Compite tenu de ces éléments, une réouverture du carbet est possible en respectant un

certitin nombre de précaution ;

- e nettoyage du terrain avee un rotfil devre se faire en portunt un masque FFP2
(disponibles sur demande 3 la DIASS Guyane) et de préférence avec une tenue de
travail de type combinaison,

- la combinaison sera retirée on gardant be masque, mise dans un sac jetable puis
hrvée 4 60°c ou plus,

CUVARTIFR T 1A MADER FENS - 104019 - 97300 CAYIRNE CFDEX Tel 0496 30 SORT - Fan 0893 W0 56 16 - PNIA KD 30° SO R comrnmel
VIFCON PO DM -Je-2mn | f gy detemse powy It




= I'herbe coupée ne sera pas ramassée ou alors uniquement avee port de masque et
combinaison,

= Jes nques ayant été identifiée comme porteuse de la bactérie lors d'une précédente
¢pidémie. une prévention des morsures de tiques doit étre préconisée avec port de
pantalon, chaussure et chaussette lorsque les personnels marchent dans 1"herbe ou
Ia forét autour du carbet.

Ces précautions devront &re sppliquées pendant un an,

La recherche et I'élimination du ou des animaux réservoirs (animaux non protégés)
peut-&tre envisagée courant janvier. Elle permettra en outre d'identifier avec certitude ke
ou les animaux réservoirs.

| "organisation pratique de cette campagne sera discutée début janvier.

doorr®7 2 JﬂCﬂ“
DIASS Cuvase
RPPS ; 10004590452

- COMSUP FAG g

- CMIA CAYENNE MEDECIN REFERENT MARINE
- CESPA / SSE

QUARTIER DF LA MADELEINE - BP 6019 - 97006 CAYENNE CEDEX Tel 0494 10 05 81 - Py 08 93 39 96 10 - PNIA 843407 99 53 - courne!
viscen p it Aefenew g It
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15.3. Annexe 3 : Une de France-Guyane — ler-2 juin 2013 — Une fa-
mille évacuée a cause de la fievre Q

Stations-service : les marges, NOUVEAU
objet de toutes les attentions

Nors que les gérants domandent une augmentation de Jeor marge, le ministre des Outre-mer
souhaite bien identifier ce qui leur revient en peopre et ce qui revient aux distibuteurs @ ..

FRANCE- GUYANE

FORMAT FAMILIAL

www.franceguyane.fr

SAM. 1" ET DIV, 2 JUN 2010 N Ta24e170¢

Une famille evacuee
a cause de la fievre Q

Hult membres d'une famille de militaire habitant sor la montagne du Tigre, aCmnne
ont été dvacués par mesure préventive

Grave accident

au Novotel a la Chaumiére
g’f;“"mi‘.’r’h&‘é”"ém;ﬁfn“ Ariane : prochain
o mc""’; '-’Sgsm e lancement memedi

oaw:nm ¥
= "2
muou \
'~ ﬁ
Oe M)k!

208 |13 500

U'emotion accessible




15.4. Annexe 4 : Une et 2¢me page de France-Guyane — 17 juin 2013 —
Atteinte d'une fievre Q chronique, elle témoigne

N—.Ww-wnu L S

FRANCE-Guyan:

www.franceguyane.fr

LUNDI 17 JUIN 2013

FAANCE-GEYANT B Lot

: ‘:;-we:mv §'simame FOOTBALL : Gand-Sae8

310 Statind spagale 4 o baottage (oDl £13

KDURDY : Somsport. FOOTHALL - Gfo o't
point de sakit n 7 pour Ceumba .51

Le~x* Fievre Q chronique,
« une épée de Damocles »

sortey caminnd oo cher oy e
venchodh, conie b mescnd oy
Adteinte de Sevre Q cronigue depuss prés de dians, Ghislaine® raconte son parcours
du pour diagnostiquer & maladie

s war le bord de wm Liseail ey
Solghr un peu orispés, Chiskeny
COMMENLE par ¥ pacunet | « [arak
sl que @ autres pemonmes sonal ped
Scxlos POt ooy lese cas reads olles ne
Vot pax scuhabé. Cent dosoaraus de

de maladi
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15.5. Annexe 5 : Courrier du médecin Général du Val-de-Grace au Di-
recteur de ’ARS concernant les risques liés a la fievre Q sur le site de la
Montagne du Tigre — 26 octobre 2016

El

Libwerd = Fgalind + Fourwrmns

REPUREIQUE FRANCAISE

MINISTERE DE LA DEFENSE

g Paris, le 23 mars 2017
¢ N°sasiae / DEF/DCSSA/PRE-DIVESSD
Nmt dru_-tr
des armibes
Le médecin général Christophe Rogier

Professeur agrégé du Val-de-Griice
Chef de la division Expertise & stratégie sanlé de défense
DiecTioN Canmnae Direction centrale du service de sanlé des armées

i

Monsieur le directeur
de I'Agence régionale de santé de Guyane

m : Objet : Risques liés a la fievre Q sur le site de la Montagne du Tigre.
1l vier
Référence ¢ Lettre 666/GY/COMSUP/NP du 26 octobre 2016.

Monsieur le Directeur,

Depuis 2000, trois épidémies de fidvre Q ont é1é décrites sur le site de la Montagne du Tigre a
Cayenne, La virulence de la souche de Coxiella burnetii en cause lors de la dernigre épidémie
de 2013 (taux d'attaque = 20%, aucun cas asymptomatique), la difficulté de contrdler les
éventuels réservoirs animauy, la contamination de I'environnement et I"absence de mesures de
prévention efficaces ot scientifiquement validées avaient conduit & I'aliénation de ce site ob
résidaient des militaires et leur famille. En effet, & défaw de modifier trés profondément
I'écosystéme au point de 1"avoir débarrassé de cette bactérie résistante dans |'environnement, et
de le rendre inaccessible aux réservoirs et vecteurs potentiels de Caviella burnetii, I'occupation
de ce site faisait courir un risgue non maitrisé a la communauté¢ militaire.

Les autorités militaires locales soubaitent cependant réutiliser le site et s'appuicraient sur les
avis des autorités sanitaires locales qui « converge|raient ] vers la conclusion que le site peut éire
réinvesti moyennant quelques mesures de bon sens en lieu et place d”un principe de précaution
appliqué trop strictement. Cette maladic bénigne n'est pas I"apanage de la Guyane [...]»
(référence).

Dans la mesure ob les données épidémiologiques mettent ¢n évidence la gravité de cetle
maladie en particulier chez la femme enceinte et le fretus, je vous serais reconnaissant de bien
vouleir me faire connaitre la position officielle de I'Agence régionale de santé sur ce sujet, et le
cas échéant, me transmettre les données locales qui attesternient du niveau de risque A réinvestir
le site de la Montagne du Tigre.

Je vous prie de croire. Monsieur le Directeur, Myce de mes respectucuses salutations,

e « i ID‘}‘\{&Iﬁ?

&m&“-‘am

0, bundievand da Codmiral Mlactiad Vil - 08 21 S35 75 400 PARES Codon 15 T9l - 00800080 27 - ML IR 8447




15.6. Annexe 6 :Questionnaire — investigation carbet de la Marine

HFL, |

Ebauche : . e =
Investigation Fiévre Q Carbet de la Marine

Ne rien inscrire dans cette case.

Données sociodémographiques (les données seront secondairement anonymisées)

ol | | LTI T T TTTT] peewonl I[P T TP TT]
AchDj ScxcMO FO

Date de séjour au carbet d“l I I/[ I I/I [

l
wl LI/ /0] ]

s

Depuis votre séjour au carbet
o Avez vous eu la fiévre Q ? O)U 1 ONON

o Avez-vous cu de a fievre ? OOUI ONON

SlomAdatededébmdelaﬁéwel l ]/l I |/| I I I |

Pendant votre séjour au carbet avez vous pratiqué les activités suivantes
(répondre & chacune des questions)

Debroussailler au rotofil Q oul Q NON
Ramasser ou déplacer du bois Qou O ~on
Ramasser I'herbe coupee Q oul D NON
Nettoyer la poussiére des meubles Oour [JnNonN
Passer le balai dans le carbet Qou [O~on
Utiliser la douche du carbet Qour [O~on

Balade dans la forét autour du carbet Jou D NON
Nettoyage avec de déjections danimaux  [JOUI  [JNON
Remuer la terre n oul D NON

Avez vous remarqué la présence ou le passage régulier danimaux sauvages '.’OOUI O\'ON

HEEEEEE |
| |

Si oui, lesquels ?

| [ [ ]
I [ [T T T 117}
HEEEEEEEEEEN
HEEEEEEEEEEE
Avez vous remarqué la présence de paresseux ? OOUI ON()N
Avez vous é1¢ mordu par une tique ? O oul DNON
Avez vous constaté la présence de fourmis manioc OOUI DNON

Commentaires ou remarques :

HNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
HEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
NN EEEEEEEEEEE




15.7. Annexe 7 : Compte-rendu Réunion Fievre Q en Guyane — ARS —
Institut Pasteur - Jeudi 29 juin 2017

AX

© ) Agznee Réghnsie % Sard
Guysoa

Réunion Fiévre Q en Guyane
Jeudi 29 juin 14-16h
Bibliothéque - Institut Pasteur de Cayenne

1) Participants : cf. liste en annexe,

2) Présentation clinique de la fidvre Q par Loic EPELBOIN, ¢f en annexe,
3) Lafiévre Q en Guyane et les forces armées de Guyane a la montagne Tigre par Franck DE LAVAL, cf.

en annexe.

4) Les réservoirs de |a fievre Q, les connaissances... et le reste, présentation orale de Benoit DE
THOISY

5) Discussion :
a. Epidémiologie :

La fidyre Q est un vrai phénoméne de Santé Publique en Guyane. Le CHAR enregistre beaucoup de
cas, mais pas de chiffres précis (pas de déclaration obligatoire).

Dans le monde, la maladie est symptomatique chez 40% des cas, on ne sait pas vraiment en Guyane.
Plus de 90% des formes locales sont pulmonaires, le taux d'incidence est le plus élevé au monde, et
25 a 40% des pneumopathies sont dues a Coxiella burnetii, I'agent de la fievre Q.

En métropole, la gravité reste généralement modérée (a I'exception des femmes enceintes). Elle est
mal connue en Guyane, mais apparait plus agressive qu'en métropale.

A Cayenne, la grande majorité des cas concerne les métropolitains et les creoles. Plus qu’un facteur
génétique, cela semble un facteur environnemental lié au lieu de vie. La présence de clusters comme
Rémire-Montjoly, Rorota, Montagne du Tigre, Matoury, prison pour I'instant essentiellement localisés
sur le littoral |'atteste.

(

Le cycle est bien décrit internationalement, concernant principalement fe bétail, mais ne semble pas
le méme en Guyane, plutét lié a un réservoir animal sauvage. La bactérie est trés persistante dans
I'environnement, et les humains se contaminent probablement par aérosolisation de la bactérie dans
I'environnement..

On ne retrouve qu'un seul génotype en Guyane, MST 17, qui n’est pas retrouvé ailleurs,

Hors Guyane frangaise, pas de publication sur les autres pays du plateau des Guyanes. La FQ est
probablement présente, mais n'est jamais recherchée.

La durée d'immunité est inconnue, La possibilité de faire plusieurs FQ n'est pas exclue.

Probléme des femmes enceintes ol cette pathologie est plus grave : a St Laurent, Ia recherche de FQ
fait maintenant partie du bilan systématique de toute fievre au cours de la grossesse et des morts




6)

feetales in utero (avec un controle & J15 fait dans la mesure du possible). A inclure dans le bilan
systématique des femmes enceintes ?

Question de I'inclusion de la fievre Q dans Epi Arbo (étude de I'IPG actuellement en cours sur la
prévalence des arboviroses). La recherche de la FQ pourrait étre ajoutée, Tout le monde est en faveur
de cette inclusion. Reste a trouver le financement.

Une étude de séroprévalence dans la population des femmes enceintes est en réflexion au CHAR. Elle
pourrait étre étendue a I'ensemble du territoire

b. Diagnostic/laboratoire :

Sérologie Fievre Q : a Cayenne, seuls I'IPG et Bio Soleil la font. Labazur la faisait, mais a arrété et a
délégué ce test a L'IPG.

Le CHOG commencera le diagnostic serologique au 1% trimestre 2018,

La sérologie se positive entre 15 et 21 jours apres le début des symptomes. |l est nécessaire de faire
au moins 2 prélévements, et [e prélévement réalisé a la phase aigué ne permet de poser ou d'éliminer
le diagnostic.

La recherche par PCR est possible, mais rarement demandée et peu contributive (les signes cliniques
étant peu spécifiques au début de la maladie). Elle peut étre réalisée par |e laboratoire du CHAR via
I'équipe de recherche EPaT a I'Université de Guyane {diagnostic mis en place mais pour l'instant n'est
pas proposée en routine), Sa mise en place par le laboratoire du CHAR est en cours. Par ailleurs, la
PCR n'est pas remboursée.

L'interprétation des sérologies faite a distance est difficile. Les sérologies se négativent aprés
quelques années.

¢. Traitement:

Le traitement des formes algues ne présente pas de difficultés majeures. Toutefols, I'adoption d'un
protocole thérapeutique local serait utile,

Un traitement préventif long par doxycycline et plaguénil de 12 mois est recommandé chez les
patients présentant une valvulopathie préexistante,

L'utilisation des macrolides n'est pas recommandée.

Pas de solution de prévention actuellement.

d. Réservoir / problémes environnementaux :

Les vecteurs / réservoirs sont mal connus en Guyane.

Les chauves-souris joueraient un réle de réservoir. Le paresseux est considéré par certains auteurs
comme le réservoir numéro 1.

Le role de I'environnement en général et des aérosols en particulier, est probablement capital, mais
encore mal connu.

Etude tiques : une étude est actuellement en cours sur les bactéries hébergées par les tiques (projet
Mivegec Montpellier, avec financement LabEx CEBA). Un focus particulier est prévu sur les Coxiella &
Rickettsia.

Etude paresseux : si intérét, I'IPG peut mettre & disposition quelques échantillons récemment
rentrées en collection (12 paresseux Bradypus tridactylus).

Etudes environnementale : I'IRD dispose d'échantillons environnementaux dans le cadre d’une étude
sur Mycobacterium ulcerans pouvant &tre testé, Une étude en coliaboration avec le LNR fiévre Q
{Laboratoire National de Référence a Marseille) qui serait prét a travailler avec le LHUPM/EPaT pour
effectuer des tests sur 'environnement et les prélévements obtenus dans le cadre de projet de
recherche sur faune sauvage (divers viandes de la faune sauvage

Relevé de conclusions : ¢f. en annexe,

QR7




15.8.

Annexe 7bis : Relevé de conclusions — Réunion Fievre

Q — Institut Pasteur de Cayenne — 29 juin 2017

Activités

Responsable(s)

Délai

Enquéte de prévalence en population générale (sur la séro-
theque de I'étude EPI-ARBO)

Méthodologie

IPG / CHAR / ARS-CIRE

Septembre ?

Recueil des échantillons IPG En cours
Analyse IPG A définir
Financement ARS Septembre ?
Enquéte de prévalence chez les femmes enceintes (cou- | CHAR Septembre
plé FQ, chagas, toxoplasmose) ?
Diagnostic
Elaboration des bonnes pratiques CEME Novembre 2017 ?
Diffusion des bonnes pratiques ARS Fin 2017
Elaboration document d’information destiné a tous les médecins | CHAR / IPG / CIRE / | ?
(flyer, affiche...) ARS
Mise en place du diagnostic par PCR CHAR/EPaT Octobre 2017
Bilan systématique chez les femmes enceintes Réseau périnat / ARS A définir
Traitement
Elaboration des bonnes pratiques CEME Novembre 2017 ?
Diffusion des bonnes pratiques ARS Fin 2017
Surveillance
Utilisation de la base de données du laboratoire de I'lPG | CIRE Dés que possible
Recensement dans les laboratoires privés CIRE? Dés que possible

Réservoir

Recherche sur les tiques

MIVEGEC (Montpellier)

En cours

Recherche sur les paresseux

IPG

Deés que possible

Recherche dans la faune sauvage (diverses espéces de la
faune sauvage)

EPaT/LHUPM (CHAR)

Deés que possible

Recherche
Fievre Q et environnement IRD /EPaT*/LNR A discuter
Fievre Q chez les femmes enceintes CHAR, IPG, CHOG Septembre

*EPaT : ecosystemes amazoniens et pathologie tropicale (équipe de recherche asso-
ciée au laboratoire du CHAR et CIC-EC). Jusque-la, les thématiques étaient para-
sitaires (Chagas, Leishmaniose, parasitose intestinale)




15.9. Liste des maladies a déclaration obligatoire (Publiée
le 27/01/2003 - Derniere mise a jour le 29/06/2016)

Maladie a déclaration obligatoire Catégorie 1 - Maladie néces- Catégorie 2 - Maladie dont la
sitant une intervention surveillance est nécessaire a
urgente locale, nationale ou la conduite et a 1'évaluation
internationale de la politique de santé pu-

blique

Brucellose oul oul

Chikungunya oui oui

Dengue oul oul

Fiévres hémorragiques africaines oui oui

Fiévre typhoide et fiévres paratyphoides oul oul

Infection aigué symptomatique par le virus de non oul
1I'hépatite B

Infection invasive a méningocoque oul oul

Listériose oul oul

Orthopoxviroses dont la variole oui oui

Paludisme d'importation oui oui

Peste oul oul

Rage oul oul

Saturnisme chez les enfants mineurs oui oui

Suspicion de maladie de Creutzfeldt-Jakob et oui oui
autres encéphalopathies subaigués spongiformes
transmissibles humaines

Toxi-infection alimentaire collective oui oui

Tularémie oul oul

Zika oul oul
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