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““““ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZ1Z Noureddine*

. BAHIRI Rachid

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique

Radiologie o F
Gynécologie Obstétrique Wmsmw /
Pédiatrie = -ﬂ"’
Cardiologie ﬂi o

. . ‘o o
Chirurgie Générale g
Pédiatrie s

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie



Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005 Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Microbiologie - ot
Radiologie N\ A
Urologie li
Pédiatrie el
Psychiatrie e

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologie biologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir
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PREMIERE PARIIE :
LEPTOSPIROSE HUMAINE




INTRODUCTION :

La leptospirose est une anthropozoonose bactérienne de répartition
mondiale, ubiquitaire, qui est considérée, ces derniéres années, comme l'une des
principales maladies infectieuses re-émergentes. Selon les agences
internationales, 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et le Global Burden
of Disease (GBD) on estime qu'il y a 1 million de cas de leptospirose par an,
avec des taux de mortalité atteignant environ 60 000 individus dans le monde [1-

4].

Elle est provoquée par un groupe de bactéries appartenant de l'ordre
Spirochétes, famille Leptospiracea. Le genre Leptospira est constitu¢ d'especes
pathogenes et intermédiaires, responsables respectivement de la leptospirose
grave et bénigne et d'especes saprophytes non pathogenes. Il existe plus de 250
sérovars identifiés dans 24 sérogroupes différents. Les Copenhageni et
Icterohaemorrhagie sont les sérovars les plus pathogénes et les plus répandus

chez les humains dans les milieux urbains [4-6].

Les zones les plus touchées sont celles présentant des conditions
climatiques de type tropicales ou subtropicales (Asie du Sud et du Sud-Est,
Caraibes, Amérique centrale, Océanie et Afrique sub-saharienne) ou I’incidence
varie de 13 a 150 cas pour 100 000 habitants par an [6]. L'infection se produit
principalement par l'exposition au sol ou a l'eau contaminée par l'urine des

mammifeéres infectés.

Chez 1'homme, les symptomes sont trés variables allant d'un état
subclinique caractérisée par de la fievre, des frissons, des maux de téte et des
myalgies a des formes plus séveres, telles que le syndrome de Weil et le

syndrome hémorragique pulmonaire sévere [1]. Les manifestations séveres de la



leptospirose atteignent environ 10 a 50% de mortalité chez les adultes agés de
30 a 40 ans [7]. Le tropisme hépatosplénique (hépatonéphrite ou maladie de
Weil) induit la leptospirose ictérohemorragique. D’autres organes peuvent étre
touchés : poumon, muscle, cceur, syst¢tme nerveux central (SNC) ou ceil,
classant la leptospirose parmi les maladies systémiques. Ainsi, un score
diagnostic établi par ’OMS a été proposé pour tenir compte de I’extréme

polymorphisme clinique de la maladie.

Au Maroc, malgré que ce soit une maladie a déclaration obligatoire (MDO)
selon I’arrété du ministre de la Santé n°683-95 du 31 mars 1995 ; la déclaration
des cas de leptospirose est sous-estimée. Les données de la Direction de
I’Epidémiologie et de Lutte contre les Maladies (DELM), entre 2005 et 2017,
rapporte 372 cas de leptospirose, avec une incidence moyenne estimée a 0.1/
100000 habitants. Les régions Rabat-Salé, Tanger-Tétouan-Al Hoceima et Fés-
Meknes représentent les zones les plus a risque avec 74% des cas enregistrés,
quant au mode de contamination, il est principalement professionnel (42.4%), le

taux de 1étalité était de 17.7%.

Son systetme de surveillance est essentiellement passif basé¢ sur la
déclaration obligatoire, ce qui lui donne un caractére subjectif en raison du
grand polymorphisme clinique en ’absence d’une définition des cas bien
¢tablie, des critéres épidémiologiques, cliniques et de laboratoire. Enfin
I’absence d’une fiche de renseignements cliniques spécifique a cette maladie
induit une déperdition des données cliniques et paracliniques permettant de

mieux évaluer les particularités de la maladie dans notre pays.



Ainsi les objectifs de notre travail sont :

* Etudier les caractéres bactériologiques, épidémiologiques et cliniques de
la leptospirose et aussi mettre en exergue les différentes options thérapeutiques

et préventives de cette maladie.
* Etudier la distribution géographique de la leptospirose au Maroc

» Analyser le syst¢tme de surveillance actuel et connaitre ses principales

défaillances.

* Proposer un systéme de surveillance performant afin de limiter 1’impact,
de cette pathologie ré émergeante, aussi bien sur la santé humaine que sur

I’économie.



I. HISTORIQUE :

Sur le plan clinique, les premicres individualisations de la maladie datent
des années 1880. Adolf Weil en Allemagne et Mathieu en France complétent
indépendamment la description du tableau clinique en entité pathologique en

1886.

En 1907, Stimson observe des Spirochétes Interrogans dans les reins d’un

patient décédé d’un ictére fébrile [1, 8, 9] .

En 1915, deux auteurs japonais, Imada et Ido isolent Spirochaeta
icterohaemorrhagiae et leurs anticorps spécifiques dans le sang de mineurs
présentant un ictére infectieux et montrent le rdle du rat comme source

d’infection humaine [10].

Ce sera ensuite la 1°° guerre mondiale de 1914-1918, dont les tranchées
sont creusées dans ce foyer de leptospirose que sont les Ardennes, qui fera
émerger cette spirochétose. Des allemands isolent tout d’abord en région
parisienne la souche RGA qui sera longtemps la souche de référence du
sérogroupe icterohemorragique et de I’espece Interrogans [11]. Stokes fera de
méme sur le front britannique en Belgique, puis Martin et Pettit dont ’une des
premicres souches « Verdun » entre aujourd’hui encore dans la composition du
vaccin fait en France [12, 13]. En 1917, Nuguchi crée le terme Leptospira pour

remplacer celui plus général de Spirochaeta [1, 8, 9].

En 1918, Martin et Pettit démontrent la présence d’anticorps agglutinants
dans le sérum des malades et décrivent la réaction d'agglutination lyse restant la
plus performante apres avoir été rebaptisé « micro agglutination test », toujours

méthode de référence pour le diagnostic sérologique de la maladie.



Enfin, au Maroc, la leptospirose a été évoquée pour la premicre fois par
Melnotte et Farjot qui ont signalé 7 cas de spirochétes ictéro-hemorragique a
Fés en 1927, et c’est entre 1950 et 1962 que le maximum de travaux et de
recherches sur la leptospirose ont ét€ menés sous la direction du Docteur Blanc

avec la participation de Mailloux et de Kolochine Erber [14].

Historiquement, la forme considérée comme la plus grave a été décrite par
Weil en 1886 et associe icteére et insuffisance rénale aigué¢ (Weil 1886). Cette
association assez évocatrice de leptospirose, a présent dénommée syndrome de
Weil (Weil’s disease pour les anglophones), serait associée a une mortalité
supérieure a 50%. Néanmoins, le syndrome de Weil n’est pas I’apanage des
formes graves de leptospirose : les patients peuvent décéder suite a une détresse
respiratoire, un choc hémodynamique, une atteinte neurologique centrale, sans
pour autant présenter un ictére ou une atteinte rénale avancée. Actuellement la
dénomination de syndrome de Weil semble utilisée pour toutes les formes
graves de leptospirose, dépassant la définition initiale de forme hépatorénale

sévere.



II. EPIDEMIOLOGIE :
1. Agent pathogéne :
1.1. Taxonomie et classifications :

La leptospirose est causée par des agents infectieux bactériens du genre

Leptospira, famille des Leptospiraceae.

Ces bactéries sont de la famille des spirochétes (phylum Spirochaetes) au
méme titre que les agents de la maladie de Lyme (Borrelia burgdorferi) et de la

syphilis (Treponema pallidum).

Le genre Leptospira comporte trois catégories de bactéries : saprophytes,
pathogeénes et intermédiaires. Les premieres ne sont pas responsables de
pathologies humaines ou animales contrairement aux secondes, et les dernicres

n’ont pas ét¢ démontrées comme pathogeénes expérimentalement.

Pour chacune de ces catégories plusieurs espéces ont ét¢ identifiées, que ce
soit selon les méthodes historiques sérologiques avec des sérogroupes
regroupant des sérovars, ou selon les méthodes plus récentes de génomiques. On
peut citer pour les plus connues : L. biflexa pour le groupe saprophyte, L
interrogans, L. kirschneri et L. borgpetersenii pour le groupe pathogene. Ces
deux méthodes de classification, sérologique et génomique, ne sont pas

superposables comme détaillé ci-dessous.

1.1.1. Classification sérologique :

Qui distingue sur des critéres phénotypiques, deux especes dans le genre

Leptospira ; L.biflexa, saprophyte, et L.interrogans pathogeéne. Au sein de



chaque espece plusieurs serovars sont identifiés sur des critéres sérologiques

définis par le test de micro agglutination (MAT) [1, 8, 9, 14-16].

La classification sérologique (Tableau I) repose sur [I’identification
phénotypique des antigénes bactériens a 1’aide d’anticorps issus de sérums selon
la technique de micro agglutination. Les antigénes reconnus sont donc sur la
paroi bactérienne et principalement issus du lipopolysaccharide (LPS). Le
sérogroupe le plus connu est L.interrogans sérovar Icterohaemorrhagiae, dont le
nom illustre bien un tableau clinique répandu de la maladie associant alors ictére

et saignements, notamment pulmonaires.

Cette classification est complexe car plus de 300 sérovars ont été décrits, et
surtout plusieurs espéces peuvent correspondre a un méme sérogroupe, tandis
que certains sérovars correspondraient a une méme espece selon les données

issues de la génomique [1, 17].

Cette taxonomie traditionnelle présente de nombreux inconvénients
I’identification en est cotliteuse, lourde, lente et complexe, ce qui la réserve aux
seuls laboratoires de référence, qui bien souvent exigent plusieurs mois pour
parvenir a affirmer le sérovar. Elle reste cependant trés utilisée car elle est
étroitement liée a la méthode sérologique qui, actuellement encore, permet le

plus le diagnostic.



Tableau I : Classification sérologique des espéces de Leptospira [17]

Species Serogroup Serovar Strain
Pathogenic
L. interrogans Icterohaemorrhagiae  Copenhageni Fiocruz LI-130
L. kirschneri Grippotyphosa Grippotyphosa  Moskva V
L. noguchii Panama Panama CZ214K
L. borgpetersenii  Sejroe Sejroe ME4
L. oweilii Celledoni Celledoni Celledoni
L. santarosai Tarassovi Atlantae LT&1
L. alexanderi Manhao Manhao 3 L 60
L. alstonii ND Sichuan 79,601
L. kmetvi ND ND Bejo-1s0 9
Intermediate
L. wolffii ND ND Korat-H2
L. licerasiae ND Varillal VAROLO
L. inadai Tarassovi Kaup LT6d-68
L. fainei Hurstbridge Hurstbridge BUTH
L. broomii Undesignated ND 5399
Saprophytes
L. wolbachii Codice Codice CchC
L. meveri Semaranga Semaranga Veldrat
L. biflexa Semaranga Patoc Patoc 1
L. vanthielii Holland Holland WaZ Holland
L. terpstrae ND ND LT 11-33
L. yanagawae Semaranga Saopaulo Sao Paulo

ND: not determined.

1.1.2. Classification génotypique :

Basée sur I’étude des séquences d’ADN, en particulier I’ARN ribosomal
16S (locus rrs2), définit douze nouvelles espéces divisées en trois groupes bien

différenciés de leptospires [1, 8, 9, 16, 18-21]:

-Les leptospires saprophytes représentés par trois especes : L.biflexia, L

.meyeri et L.wol ;

-Les leptospires pathogenes et ;



-Un groupe de leptospires intermédiaires composé de deux especes : L.

inadai et L. fainei [9] (Tableau II)

Cette taxonomie moderne, scientifique, ¢&tablie suivant les normes
unanimement reconnues en bactériologie s’est difficilement imposée chez les
leptospirologues. Elle identifie a I’heure actuelle 22 especes (ou génomo-
especes) d’apreés la derniére mise a jour établie et les publications récentes
décrivant une autre espéce pathogene identifiée chez I’homme sur I’ille de
Mayotte : L. mayottensis [22-25]. Elle a comme supports les sérovars, dont prés

de 300 ont été regroupés dans les especes pathogenes ou « intermédiaires » [21,

26].

Enfin, elle a permis de donner un support moléculaire au concept de
sérovar. Désormais, les sérovars peuvent €tre identifiés rapidement et & moindre
colit par des méthodes objectives permettant reproductibilité et comparaison
inter laboratoires, et détectant les hétérogénéités dans les collections [27-30]. En
effet, il est possible a tout laboratoire de les pratiquer, car les réactifs sont
commercialisés et la nécessité de posséder une collection compléte de sérovars
est remplacée par la comparaison a des bases de données [31]. Ces méthodes
génomiques permettent d’identifier, selon les cas, espéces, s€rovars ou une
approche des deux [27, 29, 30]. Seul le sérogroupe ne trouve pas sa place dans
cette taxonomie : des sé€rovars appartenant au méme sérogroupe sont dispersés
au sein de plusieurs especes, et une méme espéce peut comporter de nombreux

sérogroupes.
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Tableau II : Classification génomique des espéces de Leptospira reconnues en 2017 [32]

Especes pathogenes Espéces pathogenes Especes saprophytes

(groupe I) intermédiaires (groupe 1I) (groupe I1I)

L. interrogans L. inadai L. biflexa

L. kirschneri L. broomii L. wolbachii

L. borgpetersenii L. fainei L. meyeri

L. santarosai L. wolffii L. vanthielii

L. noguchii L. licerasiae L. terpstrae

L. weilii L. idonii

L. alexanderi L. yanagawae

L. kmetyi

L. alstonii

L. mayottensis

Il existe de nombreuses discordances entre les méthodes de classification
génomiques et sérologiques. Certaines souches classifiées pathogénes selon la
premicre méthode ont été historiquement identifiées comme saprophytes selon

la seconde, et inversement [1].

La classification génomique devrait étre utilisée a I’avenir afin de permettre
de faciliter les comparaisons entre études, d’améliorer les connaissances sur
I’épidémiologie et la physiopathologie de la maladie [24, 25]. En effet, au-dela
de la classification, les connaissances issues de la génomique permettent a
présent d’identifier les génes qui sont associés a la pathogénicité des souches

grace a la génomique comparative.
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1.2. Caracteres morphologiques et métaboliques :

1.2.1. Morphologie

Les leptospires sont des bactéries allongées de 6 a 20 um de long et fines
de 0,1 2 0,15 um de large. Elles ont un aspect hélicoidal, ou spiralé, et peuvent
avoir un aspect recourbé aux deux extrémités leur conférant un aspect de crochet
ou de point d’interrogation ayant valu le nom de genre L. interrogans

(Erreur ! Source du renvoi introuvable.).

Tout comme les bactéries a Gram négatif, les leptospires ont deux
membranes : interne (ou cytoplasmique) a laquelle est accolée le
peptidoglycane, et externe qui comporte le LPS et les protéines de membrane.
Entre ces deux membranes se trouvent 2 flagelles périplasmiques (ou
endoflagelles) indépendants qui assurent la mobilité de la bactérie (Figure 2).
Celle-ci est ainsi capable de se mouvoir dans des milieux visqueux, ou encore

sur le sol en milieu humide par des mouvements de type reptation [33].

La composition de la membrane externe, les particularités des flagelles
internes font des leptospires des bactéries uniques en comparaison aux bactéries
a Gram négatif en général, mais aussi des autres spirochetes. Par exemple le
LPS des leptospires a une composition particuliere qui le distingue des LPS des
autres genres bactériens [34, 35]. Cette singularit¢ a possiblement des
conséquences en termes de physiopathologie pour le pouvoir pathogéne

(virulence, fonction d’endotoxine) et la reconnaissance du microorganisme par

I’hote [36].
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1.2.2. Métabolisme

La bactérie est aérobie obligatoire avec une croissance optimale a 28-30°C.
Cette température est celle utilisée pour cultiver la bactérie in vitro sur milieux
spéciaux a des fins de diagnostic ou de recherche, mais la bactérie peut survivre
a des températures plus extrémes : 37°C pour les pathogénes et 10-13°C pour les
saprophytes de I’environnement [33]. Cette température optimale de pousse
explique que la bactérie soit plus fréquemment responsable d’infections dans les
milieux tropicaux. Certaines souches pathogeénes peuvent de plus survivre
plusieurs semaines ou mois dans ’environnement et ainsi maintenir des cycles
de ré infestation d’hotes plus facilement. Le génome bactérien code pour tous
les genes de synthese des acides aminés, de la machinerie de synthese des acides
nucléiques, ainsi que différentes vitamines utiles au métabolisme protéique.
Bien que la bactérie soit capable de réaliser un métabolisme complet des
glucides, elle tire sa principale source d’énergie de la beta-oxydation des acides

gras a longues chaines issus de I’environnement.
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Figure 1 : Observation de leptospires en microscopie électronique [17]
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Figure 2 : Schéma montrant la morphologie interne des spirochétes [37]
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1.3. Biochimie :

La membrane externe, fragile, est constituée de protéines, de lipides et du
LPS, non toxique. Certaines protéines immunisantes de la membrane ont été
caractérisées [38]. Sous I’espace périplasmique se trouve la paroi (en réalité
souple) formée du peptidoglycane, comportant de 1’acide muramique et du
diaminopimélate comme acide aminé [39]. Les deux flagelles insérés dans le
peptidoglycane comportent une partie axiale, une gaine et les éléments de
I’insertion. Un géne flaB a été cloné, il code une protéine de 32 kDa formant le

centre du flagelle, un géne flaA code la « gaine » [40] .

Les protéines de leptospires sont observées mais peu ont été localisées ou
méme identifiées. Récemment, cependant, plusieurs ont été¢ décrites et étudiées :
une protéine de choc thermique de 64Kda homologue de GRoEL [41]. De
méme, Dnak, protéine de 72Kda, a été¢ identifiée. L’endoflagelle comporte
plusieurs protéines de 34 a 36 Kda, formant le core de la gaine, ainsi que
d’autres pieces [42]. Les lipides sont importants en quantité (15-25 %) et parfois
de nature inhabituelle, mais leur composition refléte en partie celle du milieu de

culture.

La présence de lipoprotéines est notable. Les polysaccharides sont de
constituants essentiels jouant probablement un réle important dans I’immunité

(LPS) et la virulence (peptidoglycane).
1.4. Génomique bactérienne :

La taille du génome varie entre 3,9 et 4,6 Mb selon les espéces. La bactérie
comporte deux chromosomes circulaires, I’'un de grande taille, I’autre nettement
plus réduit : 4,3 Mb et 350 kb respectivement pour L. interrogans. Pour les

souches saprophytes il existe un troisi¢eme réplicon circulaire supplémentaire de
74 kb [43].
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Les génomes de plusieurs bactéries ont été séquenceés, au sein des 3 classes
de leptospires : pathogéniques (L. borgpetersenii, L. interrogans, L. santarosai)

intermédiaires (L. licerasiae) et saprophytes (L. biflexa) [43].

L’analyse comparative permet de mettre en évidence les génes communs
aux 3 groupes, mais aussi ceux qui différent et indiquent d’éventuels facteurs de
virulence, de métabolisme entre autres. Ainsi L. borgpetersenii a un génome
amputé de 700 kb par rapport a L. interrogans : les geénes concernés seraient
ceux participant au métabolisme des nutriments pour I’aide a la survie prolongée
dans I’environnement. Il en résulterait que la génomo-espece L. borgpetersenii
aurait un désavantage de maintien en dehors des hotes habituels et nécessiterait

un cycle de transmission hote-hote plus direct [44].
1.5. Culture :

La culture des leptospires est longue et difficile. Elle nécessite des acides
gras a longues chaines généralement fournis par des Tweens, des vitamines Bl
et B12, du fer ferreux, et de 1’ion ammonium comme source d’azote. Le milieu
le plus souvent utilis¢é est le milieu Tween-albumine ou milieu EMJH
(Ellinghausen — McCullough modifi¢ par Johnsonet Harris) qui est
commercialisé. La croissance est appréci€¢e par une observation des cultures au

microscope a fond noir.
Les leptospires se développent préférentiellement a 30°C :

e Pour les sérovars pathogenes, la culture s’arréte au-dessous de 13°C et

se poursuit jusqu’a 37°C ; le temps de génération est de 8 a 12 heures.

e Les sérovars saprophytes se cultivent a 13°C et leur temps de

génération est de 4 a 5 heures.
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La mobilité s’accroit avec la viscosité du milieu, mais I’hypertonicité leur
est défavorable. Le temps de doublement en condition optimale est de 6 a 8
heures et la densité atteint 10°/ml. La culture sur milieu solide est trés lente

(colonies en une vingtaine de jours au minimum).

Les leptospires n’incorporent pas les bases pyrimidiques et 1’adjonction de
5-fluoro-uracile (100pg/ml) est mise a profit pour rendre partiellement sélectifs

les milieux de culture.
1.6. Facteurs de virulence bactérienne :

L’approche génétique constitue un tournant dans la compréhension de la
maladie. Les outils génétiques accessibles a présent ont permis de faire avancer
rapidement les connaissances sur la physiologie des leptospires, leurs potentiels
facteurs de virulence, ainsi que les mécanismes de phylogénie a I’échelle de

larges territoires et d’adaptation a un ou plusieurs hotes [25, 45].

Parmi les outils utilisés ces 2 derni¢res décennies, on peut citer ceux de la
mutagénese aléatoire et dirigée associés a 1’étude de la virulence in vitro et sur
des modeles animaux. La perte de fonction des génes mutés est corrélée a la
modification du phénotype au sens large, incluant les fonctions bactériennes
telles que motilité, métabolisme, adhésion et infiltration au sein des tissus de
I’hdte. Néanmoins ces travaux sont complexes et peu rentables sur le genre
Leptospira contrairement aux bactéries plus « conventionnelles » notamment a
cause des conditions de culture fastidieuses [43]. Du fait d’un nombre croissant
de génomo-espéces séquencées et des capacités d’analyse actuelles de ces
métadonnées, les chercheurs ont pu commencer a procéder a des analyses

comparatives [45].
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L’¢étude récente de Fouts et coll, illustre trés bien cette mise a profit pour
Leptospira. Dans ce travail de large ampleur, les auteurs ont repris les génomes
des bactéries compleétement ou partiellement séquencées et les ont analysés en
catégorisant les génes selon I’appartenance a des groupes pathogéniques ou

saprophytes [25].
Les principaux enseignements issus de cette étude remarquable sont :

- Les Leptospira pathogeénes possedent une meilleure expression du
systtme CRISPR/Cas (Clustered Regularly Interspaced Palindromic Repeats ou
courtes répétitions palindromiques regroupées et réguliérement espacées),
suggérant que ce systeme de réparation de I’ADN leur confére un atout pour la
virulence et explique potentiellement les difficultés a générer des mutations
dirigées.

- La confirmation de certains ¢léments associés a la pathogénicité des
leptospires, tels que des systemes de sécrétion protéiques, des molécules
d’adhésion, des facteurs de mobilité et chimiotactisme. Le travail a aussi permis
la découverte de nouveaux ¢éléments prometteurs : nouveau gene de virulence
VM (pour virulence modifying), mécanismes spécifiques de modifications et

sécrétions de protéines et lipoprotéines.

- D’un point de vue phylogénique : d’apres les prédictions basées sur les
genes concernant le métabolisme bactérien, les leptospires pathogeénes ont pu
s’adapter a certains hotes mammiféres et a ’environnement grace a la présence
de génes concernant le métabolisme des porphyrines, de la vitamine B12 et de
I’acide sialique. Ce travail vient renforcer la classification génomique des

bactéries du genre Leptospira telle que décrite au Tableau Tableau II 11.
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2. Réservoir :

En tant que zoonose la leptospirose est transmise soit directement entre
deux animaux, soit indirectement par le biais de I’environnement : eau ou sols

contamings.
Classiquement on distinguait 2 modeles d’infection :

e Certains animaux peuvent présenter une infestation chronique, avec
portage de leptospires qui persistent au sein des tubules rénaux (hotes

réservoirs) ;

e D’autres sont considérés comme des hdtes accidentels et présentent

généralement des signes d’infection aigu€ sans portage chronique.

Les animaux porteurs sains sont d’excellents vecteurs de la bactérie car elle
s’y réplique et elle est disséminée régulierement dans I’environnement au travers
des urines excrétées. Ceci est particuliérement vrai pour les rats qui sont 1’hote

emblématique de la leptospirose, parfois appelée « maladie des rats ».

Néanmoins de nombreux autres réservoirs ont ét¢ démontrés parmi les
animaux domestiques et sauvages : chiens, bétail, chauve-souris, rongeurs
terrestres, etc. ceci explique la présence de la bactérie sur tous les continents et

quasiment toutes les latitudes [6].

Néanmoins cette distinction d’hotes accidentels et réservoirs
asymptomatiques n’est pas toujours si claire et le paradigme a évolué. En effet
certains modéles animaux classés comme réservoirs peuvent étre infectés de
manicre bruyante et succomber a I’infection, tel les hamsters [46]. A contrario il
a été retrouvé un portage rénal (excrétion urinaire en fait) chez 1I’étre humain a

distance de toute infection aigué [47].
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Tableau III : Animaux vecteurs de la leptospirose dans le monde [48]

PAYS/TERRITOIRE ANIMAUX PORTEURS

Argentine Rats, porcs, chiens

Australie Bovins, rats, souris, porcs, rongeurs indigenes, cochons sauvages,
marsupiaux, moutons

Barbade Chiens, rats, souris

Belgique Rats, porcs, bovins, chevaux, chiens

Bénin Rats, porcs, souris, bovins, renards

Brésil Rongeurs, chiens, porcs, souris

Bulgarie Porcs, rats, bovins

Canada Bovins, chiens, porcs, mouffettes, souris

China — Chine Souris, porcs, rats, buffles, chiens, bovins

Costa Rica Rats, porcs, chevres, bovins

France Rats, souris, buffles, porcs, chiens, chevaux, bovins

Allemagne Bovins, chevaux, moutons, porcs, chiens

Grece Chiens

Hongrie Rats, rongeurs, souris, porcs

Inde Rats, bovins, rongeurs, rats géants, porcs, chiens, chats

Iran Bovins, buffles, moutons, rats, chameaux

Irlande Chiens

Italie Souris, rats, bovins, porcs, sangliers, chiens

Japon Rats, souris, porcs, chiens, chévres

Malaisie Rats, bovins, buffles, porcs

Pays-Bas Rats, souris, bovins, musaraignes, chiens, renards, hérissons
Rongeurs, bovins, chevaux, porcs

Nouvelle-Calédonie Bovins, porcs, chiens, moutons, opossums, rats

Nouvelle-Z¢lande Bovins, rongeurs, porcs

Nigéria Chiens, porcs, rongeurs, bovins

Portugal Rongeurs

République de Corée Rats, souris, porcs, chevaux, anes

Roumanie Bovins, porcs, chiens, rats, rongeurs

Russie Rats, chiens, ratons laveurs, cerfs

Seychelles Porcs, souris, rongeurs, rats

Slovaquie Rats, chiens, porcs, bovins

Suriname Rats, porcs, lapins

Suisse Rats, chiens

Thailande Bovins, moutons, chiens, chévres

Turquie Bovins, rats

Royaume-Uni Bovins, porcs, ratons laveurs, chiens, rats

USA Porcs, chiens, rats, bovins

Viet Nam Bovins

Zimbabwe
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3. Modes de transmission :

En zone tempérée, la transmission est maximale en été et en automne alors

qu’en zone intertropicale, celle-ci est quasi continue.

Les animaux infectés disséminent les leptospires dans I’environnement par
voie urinaire, exposant ainsi tout animal sensible a la maladie, a une

contamination [8,14].

L’homme s’infecte soit par voie directe (morsure d’un rat ou contact direct
avec les urines des rongeurs) mais surtout, par voie indirecte (Figure 3) dans un
environnement souillé par les urines d'un animal infecté : L’eau, et les surfaces
contaminées par les urines des animaux porteurs ; la bactérie étant résistante
dans les milieux naturels, notamment humides et dont le pH est neutre ou
légerement alcalin [2, 49]. Ainsi, le taux de survie des leptospires varie d’un
milieu a Dautre (Tableau IV). Les leptospires pénétrent dans 1’organisme
humain par les muqueuses intactes telles la conjonctive, la muqueuse
nasopharyngée, ou les poumons, en cas d’inhalation d’eau, et a la faveur de
plaies ou d’excoriations méme minimes de la peau (peau saine macérée ou
ramollie par I’eau) [49]. Chez les animaux, les mémes voies de contaminations
sont fonctionnelles mais peut s’y ajouter, chez le bétail et notamment les porcs,
une transmission vénérienne ou congénitale. La transmission interhumaine est
exceptionnelle, que ce soit par voie urinaire, sexuelle ou via I’allaitement ou

transplacentaire.
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Tableau IV : Durée de vie des leptospires dans différents milieux de I’environnement

Eau de robinet, pH 5 2 jours

Eau de robinet, pH 7 28 jours

Eau de mer 18 a 24 heures
Ordures 10 jours

Sol mouillé 35 jours

Sol saturé d’urines 06 moi

| Uveitis

Meningitis

C

Asymptomatic
rodent carriers

- Myocarditis

Pulmonary
haemorrhage
syndrome
Soil and water
Hepatic

—_— | dysfunction

- Renal dysfunction

Wild animals

Livestock and domestic animals  _

Mature Reviews | Microbiology

Figure 3 : Cycle d'infection de la leptospirose [50]
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4. Réceptivité :

Comme toute maladie bactérienne, la leptospirose n’offre pas d’immunité
robuste. Ainsi, tout individu, qu’il soit jeune ou adulte peut étre affecté par la
leptospirose (Tableau V). Ceci est plutot 1ié¢ aux activités de loisir au contact de
I’eau ou a la lisieére des bois ou li¢ a certaines professions masculines telles que

les agriculteurs et les égoutiers.

Mais, plusieurs études ont montré des taux de prévalences identiques chez
les hommes et les femmes [48, 51]. Une des explications évoquées serait que les
hommes et les femmes sont également expos€s mais que les hommes
développeraient une forme clinique de la maladie, alors que les femmes

développeraient une forme asymptomatique [9, 15].

Tableau V : Répartition des cas de leptospirose en fonction de I’age [16]

Auteurs Ages moyens et extrémes
A. Nardone et coll (2000) 42 ans (9 - 75)
Z.Mazzar et coll (2001) 37.5 ans (20 - 72)
Houpikian et coll (2002) 46ans (10 - 87)
Panaphut et coll (2002) 38 ans
P.D. Brown et coll (2003) 48.5 ans (21 et 76)
D. Laurent et coll (2003) 41 ans (17 - 69 ans)
A. Borel et coll (2004) 59 ans.
F. Agésilas et coll (2005) 14 ans (9 - 17)
M.L.Vieira et coll (2006) 49.5 ans (25 - 74)
Lampros Raptis et coll (2006) 46.2 ans (28 - 76)
Yanagihara et coll (2007) 45 ans (20 et 70)
Y. Sekkach (2007) 44 ans
Berlioz et coll (2007) 27ans (7 - 45)
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5. Facteurs de risque d’exposition :

Deux types d’exposition sont définis : I’exposition professionnelle et
I’exposition au cours d’activités de loisirs. Le risque professionnel concerne en
particulier les éleveurs et agriculteurs, les égoutiers, les mineurs, le personnel

des abattoirs et les vétérinaires.

L’exposition au cours d’activité de loisirs concerne tout individu ayant des
contacts avec les animaux (chasse, animaux domestiques, ...) ou avec l’eau
souillée par les urines contaminées a 1’occasion de loisirs tels que la baignade en

eau douce (lac, étang), la péche ou le canotage [52].
Ceci est confirmé par plusieurs auteurs :

Selon Sharma et coll, la séroprévalence de la maladie était
particuliérement augmentée parmi les agriculteurs (62%) suivis des égoutiers
(39.4%), les dresseurs d’animaux (37.5%), les forestiers (27.3%) et les bouchers
(30%) [51].

E.Taseva et coll, décrivent que 48.84% des patients avaient une
contamination professionnelle, 30.24% étaient contaminés pendant des activités

de loisir [53].

Yanagihara et coll, précisent que, 72.1% des cas ¢étaient des sujets
professionnellement exposés, il s’agissait, entre autres, de macons, d’éboueurs,
d’agriculteurs ou de poissonniers. Prés de 80% de ces malades, rapportaient un

contact antérieur avec une eau suspecte comme les eaux us€es ou I’eau

d’inondation [54].

La série d’Agésilas et coll, rapporte qu’un contact avec des eaux

contaminées a ¢été retrouvé dans 68 % des cas [55].
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ML.Vieira et coll, ont étudi¢ 880 patients, soit 86% des cas, avaient une
relation significative avec certaines activités professionnelles, ainsi que le

contact avec des rongeurs et des animaux domestiques [56].

La série de Swapna et coll, a montré que la prévalence la plus importante
de la maladie a été observée chez des professionnels de santé (56.2%),
poissonniers (52.8%), magons (40%), agriculteurs (30%), égoutiers (28.2%),
vétérinaires (13.3%), et personnel de laboratoire (3.3%) [57].

6. Distribution géographique :
6.1. Généralités :

La leptospirose constitue un enjeu de santé publique pour I’homme et les
animaux [58]. La plus récente évaluation d’incidence mondiale d’aprés une
revue de littérature de 80 études rapporte une estimation de 1,03 million de cas
annuels, soit un taux d’incidence moyen de 14 cas pour 100 000 habitants et une

mortalité de 7% [4].

Ces chiffres sont possiblement sous-évalués par manque d’information
pour certaines zones du globe non pourvus en moyens diagnostiques. Cette
incidence apparait plus ¢élevée dans les zones a faible niveau de vie, avec 2
catégories de groupe particulicrement a risque pour ces pays en voie de
développement : les personnes du monde agricole, et les personnes vivant dans
des conditions insalubres (bidonvilles, défaut d’évacuation des eaux usées). Les
personnes atteintes sont dans 80% des cas des hommes et pour moiti¢ dans la

tranche d’age des 20-50 ans.

26



Incidence
pour 100 000
(¢] Da3
9 ® -
° ., 7410
b 202325
¥ L]
2 >100
° ° o %
\ o] &
o o
o o ‘
T :
o ) [0) . [
ar
® (o1 ; k‘ \i'\ A
‘:.'
Al
o 1study o
@ 2-4 studies
@ = 5 studies
» Unpublished
® Published

Figure 4 : Incidence de la leptospirose dans le monde [4]

A ce titre, ’OMS a engag¢ des travaux d’évaluation concernant I’impact de
la leptospirose afin d’améliorer la recherche et les actions contre la maladie chez
I’Homme. Ces travaux sont coordonnés par le groupe de référence de I’impact
épidémiologique de la leptospirose (LERG : Leptospirosis Burden
Epidemiology Reference Group) [59]. Suite a la revue des études permettant
d’estimer I’incidence de la maladie, son impact a été évalué en termes de
nombre d’années de vie corrigé du facteur d’invalidité (DALY's pour Disability-
Adjusted Life Years) [4]. Ce critere de DALY's combine pour tous les patients
affectés le nombre d’années de vie perdues en cas de décés et le nombre
d’années perdues par invalidité consécutive a la maladie. Le taux de DALYs a

¢été estimé a pres de 3 millions pour la leptospirose [60].
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Pour comparaison, ce taux de DALYSs situe la leptospirose a un niveau
proche des leishmanioses, bilharzioses et du choléra. Ces indicateurs rendent
compte de I’importance mondiale de la leptospirose et justifient les efforts de

recherche en termes d’épidémiologie, de physiopathologie et de traitement.
Les travaux du LERG ont aussi permis d’atteindre des points clés [61] :

e Les facteurs les plus significatifs sont : une exposition a I’eau douce,

aux rongeurs, au bétail.

e Pour ’exposition a I’eau il s’agit essentiellement des mauvaises
conditions sanitaires (défaut d’évacuation des eaux usées), des

inondations et fortes précipitations dans les pays pauvres, et des

activités récréatives en pays développés (péche, canyoning).
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Figure 5: Impact de la leptospirose en termes de nombre d’années de vie corrigé du

facteur d’invalidité (DALYs) pour 100 000 habitants [60]
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6.2. Situation sanitaire au monde :

La leptospirose est une zoonose répartie dans le monde entier, le tableau ci-
dessus résume les différentes incidences retrouvées dans les pays du monde
selon les données des organisations mondiales : OMS, OIE ; ainsi que des

données officielles des organisations gouvernementales.

Les zones les plus touchées sont celles présentant des conditions
climatiques de type tropicales ou subtropicales (Asie du Sud et du Sud-Est,
Caraibes, Amérique centrale, Océanie et Afrique sub-saharienne) ou I’incidence

varie de 13 a 150 cas pour 100 000 habitants par an.
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Tableau VI : Incidence annuelle de la leptospirose dans le monde [62]

Pays ayant la plus haute incidence

Pays probablement

Autres pays

Rang Pays Incidence annuelle endémiques sans Pays Incidence annuelle
par million habitant | données disponibles par million habitant
1 Seychelles 432.1 India Belarus 34
2 Trinidad and 120.4 Malaysia Bulgaria 3.7
Tobago Bangladesh Chile 1.6
3 Barbados 100.3 Vietnam Colombia 1.6
4 Jamaica 78 Laos Czech Republic | 1.8
5 Costa Rica 67.2 Nepal France 3.9
6 Sri lanka 54 Cambodia Germany 0.7
7 Thailand 48.9 Indonesia Greece 3
8 El Salvador 35.8 Myanmar Honduras 3.1
9 New Zealand 26 China Hungary 3.1
10 Uruguay 25 Iran Ireland 2.2
11 Cuba 24.7 Suriname Italy 0.7
12 Nicaragua 23.3 Haiti Lithuania 2.2
13 Croatia 17.3 Peru Mexico 1
14 Russia 17.2 Netherlands 1.9
15 Ukraine 15.3 Panama 1.3
16 Dominican 13.8 Paraguay 1.9
Republic Serbia and
17 Brazil 12.8 Montenegro 1.5
18 Ecuador 11.6 Singapore 2
19 Argentina 9.5 South Korea 2.8
20 Romania 9.4 Spain 0.3
21 Australie 8.9 UK 0.6
22 Portugal 6.8 USA 0.1
23 Danemark 6 Venezuela 3.8
24 Lativie 5.6
25 Slovénie 54
26 Philippines 4.8
27 Slovaquie 4.4
28 Taiwan 4.1
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II. PHYSIOPATHOLOGIE :

La voie de pénétration des leptospires dans 1'organisme hote est constituée
soit par les muqueuses soit par des effractions cutanées. Ceci suppose des
mécanismes de chimiotaxie, d'adhésion et des passages transmembranaires. Les
leptospires peuvent traverser la peau saine, et leur mobilité contribue a leur
diffusion dans l'organisme hote. Il n’y a pas d'afflux de cellules inflammatoires
au point d'entrée. Leur multiplication s’effectue dans le sang et dans les organes
cibles, avec un temps de génération de 8 heures environ. La réponse immunitaire
humorale est détectée dés le huitieme jour chez I'homme. Ces anticorps sont
opsonisants et mettent en jeu la phagocytose par les macrophages et les
polynucléaires [48]. Les leptospires non virulents peuvent étre lysés par le

systeme anticorps/complément, les virulents pouvant y échapper [9].

Apres pénétration et diffusion dans 1’organisme, les leptospires pathogeénes
échappent a la phagocytose et se développent rapidement dans le sang et tous les
sites de 1’organisme, y compris le SNC et I’humeur aqueuse, leur mobilité étant

favorisée par une paire de flagelles.

Les bactéries sont alors responsables de Iésions de vascularite, par
I’intercalation d’une toxine glycoprotéique, entrainant une rupture des cellules
endothéliales des petits vaisseaux. Les Iésions pétéchiales qui s’ensuivent
peuvent expliquer certaines complications graves comme les hémorragies
alvéolaires, les 1ésions ischémiques du cortex rénal conduisant a la nécrose des
cellules épithéliales des tubules rénaux ainsi que la destruction de I’architecture

hépatique responsable de jaunisse.

L’induction d’une apoptose des macrophages a ¢t¢ démontrée in vitro. Le
foie semble jouer un rdle fondamental dans la phase initiale de la maladie
puisque, in vivo, les leptospires y induisent une apoptose des hépatocytes a

méme de favoriser leur multiplication [48]. La colonisation des autres organes
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cibles (cceur, reins et méninges) semble s’effectuer via un second passage dans
la circulation générale [63]. Enfin, des capacités invasives des leptospires pour
les cellules eucaryotes, via l'endocytose médiée par récepteur, ont été montrées

in vitro [48].

Par ailleurs, un certain nombre de facteurs de virulence putatifs ont été
identifiés ; On peut citer de nombreuses hémolysines, aussi bien des
hémolysines vraies que des phospholipases et sphingomyélinases, des protéases
comme les collagénases, les métalloprotéases et les thermolysines ainsi que de
trés nombreuses lipoprotéines, des exopolysaccharides et une hémagglutinine.
Plusieurs explications sont avancées dans les revues de la littérature pour
comprendre les mécanismes physiopathologiques et la gravité de certains
tableaux [64]. La taille de I’inoculum et la susceptibilité génétique de 1’hdte
constituent deux déterminants reliés au risque de contracter la leptospirose, mais

ne semblent pas liés au risque de développer une forme grave [65].

Actuellement, la gravité de la leptospirose est essentiellement attribuée au
développement d’une réaction virulente entre le spirochéte et 1’hote. Une
réaction humorale intense, matérialisée par la production de TNFa et
d’interleukine, est générée, dont la particularité est la possibilité d’une réaction
auto-immune variable (autoanticorps anticardiolipine, anticorps antiplaquettes,
anticorps anticytoplasme des neutrophiles) [66] . Une vascularite spécifique se
développe, particulierement au niveau rénal, hépatique et pulmonaire [67]. Une
relation proportionnelle a été mise en évidence entre I’intensité des lésions
tissulaires et la production d’anticorps, dans des travaux expérimentaux [67],
comme chez I’homme [64]; et entre I’intensité de la réponse immunologique et
les dysfonctions d’organes [68]. Ainsi, pour Abdulkader et al , au cours de la
leptospirose, « plus cette réponse est intense et précoce, plus la maladie est

grave » [68].
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IV. ETUDE CLINIQUE :

La présentation clinique de la leptospirose humaine est extrémement
polymorphe. S’il n’existe actuellement aucun syndrome spécifique de sérovar,
certains profils épidémio-cliniques particuliers ont pu étre localement rattachés a

un s€rogroupe préférentiel.

Les formes fréquentes sont bénignes, anictériques, évoluent classiquement

en deux temps :

- Une phase initiale, septicémique, de 3 a 7 jours, suivie, aprés une bréve
rémission de 1 & 3 jours d’une phase d’état qui dure 4 a 30 jours. La
phase septicémique se manifeste par un syndrome infectieux isolé,

d’intensité variable.

- La phase d’état associe aux manifestations systémiques une pléiocytose
du liquide céphalorachidien retrouvée dans 50 a 90 % des cas, mais qui

passe parfois inapercue.

Dans les formes séveéres, qui sont moins fréquentes, 1’évolution biphasique
est moins marquée, mais les signes généraux s’accompagnent, aprés 3 a 7 jours,
d’atteintes viscérales diverses, qui peuvent étre associées et qui conditionnent le

pronostic [9].
1. Forme commune (P’ictere fébrile a rechutes) :
1.1. Incubation :

La période d’incubation est silencieuse, dure 5 & 14 jours avec des extrémes

de 2 a plus de 30 jours, selon I’infestation et la voie de pénétration.
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1.2. Phase pré-ictérique

Elle dure en moyenne 5 jours. Aprés un début brutal marqué par des
frissons intenses et répétés, une ascension thermique a 40°C, des céphalées,

apparaissent :

eUn syndrome infectieux d’allure septicémique associ¢ a une fievre,

tachycardie, hypotension et parfois méme une prostration intense.

eUn syndrome douloureux se manifestant par des myalgies violentes
spontanées prédominantes au niveau des membres inférieurs, surtout les mollets,

accompagnées souvent d’arthralgies.

eUn syndrome méningé, plus ou moins net a ce stade, composé¢ de
céphalées frontales rétro orbitaires, parfois occipitales ou bitemporales associés
a des nausées, vomissements, photophobie, raideur de la nuque discréte,

signe de Kerning et de Brudzinski. Le LCR comporte :
- Une hyperleucocytorachie avec formule panachée.
- Une hyperalbuminorachie modérée.

- Une glycorachie et une chlorurorachie normales ou modérément

abaissées.

eUn syndrome rénal discret avec oligurie, protéinurie, cylindrurie, urée

et créatininémie sanguines augmentées.

eDes signes évocateurs a type d’herpés labial et suffusion conjonctivale
due a une vasodilatation cutanée et muqueuse, une éruption érythémato-

papuleuse respectant le visage.
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1.3. Phase ictérique (phase d’état ou phase immune) :

Elle correspond a la fixation du parasite aux visceres (foie, rein, myocarde

et surrénale). Apres 4 a 7 jours, en moyenne 5 jours, il y a apparition de I’ictere.

e[ ’ictere rapidement généralisé, intense jaune safran, orangé, flamboyant,
fait de I’association de I’ictére et la vasodilatation cutanée. Les urines sont
foncées, rares contenant des sels et des pigments biliaires, les selles ne sont pas
décolorées, il n’existe ni prurit ni bradycardie. L’hépatomégalie est modérée

mais souvent sensible.

el e syndrome infectieux persiste a cette phase mais tend a régresser avec
le retour progressif de la température a la normale vers le 5™ jour mais il existe
une asthénie, des myalgies, des arthralgies et la recrudescence fébrile n’est

presque jamais signalée.

ele syndrome méningé est net et fait de céphalées, rachialgies,
vomissements, photophobies, raideur de la nuque, signe de Kerning et

hyperesthésie cutanée. Dans le LCR on trouve :
- Une hypercytose a prédominance lymphocytaire.
- Une hyperalbuminorachie modeste.
- Une gycorachie normale ou discrétement abaissée.
el e syndrome rénal comporte :
Une oligurie aux alentours de 500 ml voire moins de 50 ml/24h.

Une hyperazotémie souvent intense augmente progressivement pour
atteindre des taux supérieurs a 2g/l avec hyperazoturie, cylindrurie et protéinurie

a plusieurs grammes, il s’y associe également une hématurie microscopique.
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Cette augmentation de ’'urée sanguine et urinaire témoigne a la fois de I’atteinte

rénale et de la désintégration cellulaire.

ele syndrome hémorragique composé d’épistaxis, de gingivorragie,
d’ecchymose, de purpura, est en général discret dans la forme de leptospirose

ictérohemorragique et il est li¢ la thrombopénie.

La phase ictérique dure en moyenne 5 jours pendant lesquels la température

diminue progressivement pour atteindre la normale aul O¢me jour.
1.4. Phase de rémission (entre le 10°™ et le 15°™ jour) :

Elle commence vers le 10°™ jour, la diurése reprend discrétement, le
syndrome méningé régresse, les douleurs et les signes nerveux ont disparu,

I’ictére régresse.
L’asthénie, I’augmentation de I'urée sanguine sont fréquemment observés.

A ce stade, le sérodiagnostic de Martin et Pettit est positif et il peut exister

un retard a I’apparition des anticorps.
1.5. Phase de rechute (entre 15°™ et 20°™ jour) :

Le 15°™ jour sera marqué par une recrudescence fébrile qui durera 3 a 5
jours mais moins que celle de la période d’invasion, la température monte par
paliers pour arriver a 38-39°C puis oscille quelques jours avant de diminuer

progressivement.

A ce stade, il y a possibilit¢ de réapparition des signes méningeés.
Lo , : : : :
insuffisance rénale continue de se corriger et il est rare que se produit une

rechute rénale.
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La convalescence est longue, mais généralement sans séquelles. Des

complications oculaires (uvéite, kératite) tardives peuvent survenir.
2. Formes cliniques :

2.1. Formes asymptomatiques : mises en ¢évidence au cours des

enquétes épidémiologiques.
2.2. Formes symptomatiques :

2.2.1. Formes anictériques pseudo grippales : représentent 80 %

des cas :

eSyndrome infectieux isolé, d’intensit¢ variable (suffusions
conjonctivales, myalgies surales) durant 3-7 jours, bréve rémission (1-3 jours),

puis survient :

ePhase d’état (4-30jours) associant fievre modérée, asthénie marquée et

pléiocytose du liquide céphalo-rachidien.

A tout moment, ces formes peuvent évoluer vers une forme sévere avec

atteinte viscérale isolée (foie, reins) ou défaillance poly viscérale.

2.2.2. Formes séveres :

Ce sont des Formes ictériques multiviscérales mettant en jeu le pronostic
vital. Leur fréquence est d’autant plus élevée que le traitement antibiotique est
retardé et/ou que le malade est porteur d’une tare viscérale, en particulier

I’alcoolisme.
» Atteinte hépatique :

Un ictére est retrouvé dans 92% des cas [69]. 1l est classiquement décrit

sous la forme de « flamboyant », et prédomine sur la bilirubine conjuguée.
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L’ictere peut étre considéré comme un élément de gravité car, si la mort est
exceptionnellement liée a [D'insuffisance hépatique, la majeure partie des
complications rénales, pulmonaires, cardiaques et hémorragiques graves
surviennent chez les malades ictériques. L’¢lévation le plus souvent tres
marquée de la bilirubine, comparée aux ASAT, ALAT, PAL et yGT est un

argument en faveur du diagnostic.
» Atteinte rénale :

Une insuffisance rénale aigue est fréquente, retrouvée jusque dans 84% des
cas selon les définitions les plus récentes [70]. La cause la plus fréquente de
cette insuffisance rénale est une néphrite tubulo-interstiticlle (Erreur ! Source
du renvoi introuvable.), qui se manifeste principalement par une polyurie, une
hyponatrémie et une hypokaliémie [71]. Une protéinurie ou une leucocyturie qui
sont des signes fréquents et parfois isolés. Il est intéressant de noter qu’une
colonisation rénale asymptomatique a récemment €t¢ mise en évidence dans la
population humaine [47]. L’association de I’atteinte hépatorénale avec des
manifestations hémorragiques définit le syndrome de Weil, de pronostic

défavorable.
» Atteinte cardiaque :

Son incidence exacte est difficile a déterminer du fait de I’hétérogénéité des
définitions données a [Datteinte cardiaque. Elle peut se manifester par des
douleurs thoraciques, des palpitations, une tachycardie, un cedéme pulmonaire

cardiogénique, des troubles du rythme auriculaire ou ventriculaire.

Sa manifestation la plus grave est constituée par le choc cardiogénique

parfois réfractaire. Bien que peu spécifiques, des anomalies électriques sont
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fréquentes, retrouvées jusque dans 58% des cas. Il peut s’agir d’un trouble de la
repolarisation, de la conduction (BAV 1, bloc de branche), d’extrasystoles supra

ventriculaires ou ventriculaires, d’une fibrillation auriculaire [72].

Une série autopsique de 24 patients décédés de leptospirose, dans 79% des
cas mis sur le compte d’une hémorragie intra alvéolaire. Une myocardite est
notée dans 96% des cas, une inflammation péricardique dans 29% des cas, des
hémorragies péricardiques dans 12% des cas et des foyers de nécrose

myocardique dans 25% des cas [73].
» Syndrome hémorragique diffus :

Tres fréquent, il se produit le plus souvent au niveau du tractus respiratoire,
rénal, génital mais surtout digestif engageant le pronostic vital, Au niveau
cutané, il est exprimé par un purpura ou des hématomes orbitaires spontanés
(Figure 7). Les saignements dans I’espace sous arachnoidien et au niveau des

glandes surrénales sont possibles, mais rares [1].

Une thrombopénie est fréquente, parfois profonde au cours de la
leptospirose puisqu’elle est retrouvée jusque dans 80,7% des cas [74]. L étude
de Chierakul et coll, ont retrouvé une CIVD décompensée dans 46% des cas
suivant les critéres de 1’International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) [75]. La mise en évidence d’un syndrome d’activation macrophagique

est possible avec présence d’une hémophagocytose au myélogramme [23, 76].
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Figure 6 : Aspect macroscopique d’une nécrose tubulaire hémorragique au cours de la

leptospirose [77]

» Atteinte pulmonaire :

Elle est retrouvée dans 6 a 85% des cas selon les caractéristiques choisies
par les différents auteurs pour définir DP’atteinte pulmonaire [78, 79]. Les
symptomes sont variés : toux, dyspnée, hémoptysies, douleur thoracique,
cyanose. Elle peut étre également infraclinique avec de seules anomalies

radiographiques.
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Le SDRA réfractaire en est la forme la plus grave. Elle est liée d’une part a
un cedéme 1ésionnel avec altération de la membrane alvéolo capillaire et d’autre

part 2 une hémorragie intra-alvéolaire parfois massive [80, 81].
» Manifestations neurologiques :

-M¢éningite aseptique compliquée de méningo-encéphalite dans 25% des
cas dont les signes sont trés variés comme obnubilation, syndrome pyramidal,
troubles psychiques (confusion mentale, délire, hallucination, état d’agitation,

voire état psychotique).

-Syndrome cérébelleux avec convulsions (élément de pronostic

défavorable).

-Troubles de conscience pouvant aller jusqu’au coma.

-Les atteintes périphériques sont rares, cependant, plusieurs études récentes
mettent a nu 'importance de ces atteintes entre autres la paralysie faciale

périphérique (Figure 9) [79].

» Atteinte musculaire : se manifestant par des myalgies, est parfois

responsable de rhabdomyolyses séveres.
» Atteinte oculaire :

A type d’uvéite (2 a 10% des cas) uni ou bilatérale, d’apparition retardée.
Le pronostic visuel est bon, méme en cas d’inflammation initiale sévere[52].
Cependant, des complications a type de cataracte, hypopion, entrainant une perte
importante de 1’acuité visuelle sont possibles. La pan uvéite s’accompagne
parfois d’une choriorétinite, d’hémorragies rétiniennes, de nodules cotonneux et

de papillite [9].
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Figure 7 : Ictére associé a une atteinte hémorragique (hématome orbitaire

spontané) [77]
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Figure 8 : Aspect macroscopique des lésions cardiaques humaines au cours de la

leptospirose [82]
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Figure 9 : Paralysie faciale chez un patient porteur de leptospirose [83]
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3. Formes selon le terrain :
3.1. Leptospirose de ’enfant

La leptospirose de I’enfant est relativement rare. Certaines manifestations
concernent plus particuliecrement I’enfant : la survenue d’une hypertension
artérielle, d’une cholécystite non lithiasique, d’une pancréatite, de douleurs
abdominales, d’un rash suivi de desquamation cutanée, et d’un choc

cardiogénique [8].
3.2. Leptospirose de la femme enceinte

Pendant la grossesse, la leptospirose peut provoquer une infection intra-
utérine avec mort foetale suivie d’avortement, mortinatalité, accouchement
prématuré et signes de leptospirose congénitale dans les semaines qui suivent
I’accouchement. Le risque d’infection foetale semble corrélé a la gravité de la
maladie maternelle. Néanmoins, L’infection congénitale est rare et ne semble
pas induire de malformation. Par ailleurs, les méres allaitantes doivent étre
considérées comme potentiellement contagieuses pour leur nourrisson durant la
période septicémique de la maladie, au cours de laquelle les bactéries peuvent

étre excrétées dans le lait [8].
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V. DIAGNOSTIC:

1. Diagnostic clinique:

Vu Dextréme polymorphisme, de la fievre pseudo palustre a
I’hépatonéphrite, de nombreuses affections peuvent réaliser des tableaux
cliniques proches. En zone d’endémie palustre, il faut toujours craindre une
forme grave de paludisme a P. falciparum (manifestations encéphaliques,
insuffisance rénale, purpura, SDRA...) ; dans les zones ou coexistent
leptospirose, dengue, infection a virus Chikungunya ou une autre arbovirose,
c'est le retard au diagnostic plus que la coexistence de deux infections qui est

préjudiciable.

Face a un tel polymorphisme sémiologique, I’établissement du diagnostic
de leptospirose repose sur la conjonction d’arguments cliniques, biologiques,
mais aussi €pidémiologiques. Le score diagnostique proposé par I’OMS a donc
été établi a partir de ces trois types de données, en considérant celles qui

possedent la plus forte valeur prédictive (voir Tableau VII).
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Tableau VII : Score diagnostique proposé par ’OMS [84]

Questions

Réponse | Points

A. Le malade présente - t-il ?

Des maux de téte ayant débuté brutalement Oui 2
Non 0

De la fievre Oui 2
Non 0

Dans I'affirmative, la température est-elle égale ou inférieure a 39°C ? Oui 2
Non 0

Une suffusion conjonctivale (bilatérale) Oui 4
Non 0

Des signes méningés Oui 4
Non 0

Des myalgies (en particulier du mollet) ? Oui 4
Non 0

Les trois derniers signes (suffusion conjonctivale, myalgies et signes méningés) Oui 10

coexistent-ils ? Non 0

Unictere ? Oui 1
Non 0

Une albuminurie ou une rétention azotée Oui 4
Non 0

Total pour la partie A
B. Facteurs épidémiologiques

Le malade a-t-il eu des contacts avec des animaux chez lui, pendant son Oui 10

travail, ses loisirs ou en voyage, ou bien a-t-il été en contact avec une eau

contaminée ou susceptible de I'étre ? Non 0

C. Résultats des examens bactériologique

Isolement des leptospires sur cultures : - diagnostic de certitude

Sérologie positive - leptospirose endémique :

- Prélévement unique, réaction positive, titre faible Oui 2
Non 0

- Prélévement unique, réaction positive, titre élevé Oui 10
Non 0

- Sérums appariés, titre en augmentation Oui 25
Non 0

Sérologie positive - leptospirose non endémique :

- Prélévement unique, réaction positive, titre faible Oui 5
Non 0

- Prélévement unique, réaction positive, titre élevé Oui 15
Non 0

- Sérums appariés, titre en augmentation Oui 25
Non 0

Total

Un diagnostic de présomption de leptospirose peut étre porté si:
- Partie A ou partie A et B égalisent 26 ou plus
- Partie A, B et C totalisent 25 ou plus

- Un total compris entre 20 et 25 donne a penser que le diagnostic de leptospirose

est peut-étre exact sans étre confirmé
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2. Diagnostic microbiologique :
2.1. Eléments non spécifiques :

e Augmentation de la bilirubine conjuguée, des transaminases (ASAT et
ALAT excédant rarement les 200 UI/L), des PAL, de 'urée, de la créatinine, de

I’amylase, de la vitesse de sédimentation.
e Thrombopénie (< 100 000/ul) dans plus de 50 % des cas.
e Hyperleucocytose a polynucléaires [85].
e Syndrome inflammatoire biologique.

e ’examen du liquide céphalorachidien peut montrer un aspect de
méningite aseptique avec une ¢lévation des leucocytes généralement inférieure a
500 éléments/mm’ et principalement constituée de lymphocytes, une
protéinorachie comprise entre 50 et 100 mg/ml, la glycorachie est
habituellement normale, 1’aspect peut étre xanthochromique en cas d’ictere

intense.

e ’examen des urines peut révéler une protéinurie, une pyurie, des

cylindres hyalins et fréquemment une hématurie microscopique.
2.2. Diagnostic bactériologique direct :

Le diagnostic direct repose sur la mise en évidence de la bactérie ou de son

génome.

La concentration des leptospires est faible dans les liquides biologiques

(<10%ml), ce qui constitue un réel défi diagnostique.
q
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2.2.1. Prélevements :

Au cours de la phase aigiie, les leptospires sont retrouvés dans le sang en
nombre décroissant jusqu’a 15 jours apres 1’apparition des symptomes [6, 86].
Pour détecter les leptospires par PCR, les échantillons doivent étre collectés

jusqu’a deux jours apres le début de I’antibiothérapie.

Les prélevements doivent €tre réalisés avant 1’antibiothérapie et conservés
a température ambiante. Classiquement les leptospires peuvent étre isolés

du [87]:

e Sang circulant durant les 10 premiers jours, mais la durée de la
bactériémie peut étre plus longue [88]. Les prélévements doivent étre
réalisés sur tubes EDTA ou tubes héparinés, les tubes citratés sont a

proscrire car pouvant étre inhibiteurs ;
e Liquide céphalorachidien entre J5 et J15 ;

e Urines entre J15 et J25, le prélevement doit étre réalisé dans des
conditions aseptiques pour éviter toute contamination et ensemencé
dans les 2 heures car les leptospires sont fragiles en milieu acide. La
filtration des urines a 0,45 puis 0,22 um est recommandée pour éviter

les contaminations.

L’absence de détection d’ADN de leptospires dans le sang chez un cas de

leptospirose peut étre di a :
e Une faible ou courte leptospirémie durant la phase aigué ;

e Un prélevement trop tardif ;
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e [’administration d’antibiotiques qui ¢€liminent rapidement les

leptospires du sang.

En fonction de I’analyse a effectuer, on préleve du sang coagulé (qui
contient du sérum et du caillot sanguin) ou non coagulé (qui contient le plasma,
les globules rouges et blancs et les plaquettes). Plusieurs études ont montré que
le plasma EDTA (acide éthyléne-diamine tétra-acétique) donne des résultats
optimaux pour I’amplification génique (Figure 10); au contraire, le sérum ou le
plasma hépariné se révele moins sensible que sur les autres fractions sanguines
[89-93]. Les leptospires peuvent aussi €tre détectés dans les urines ou le liquide
céphalo-rachidien (LCR) wune dizaine de jours aprés [D’apparition des

symptomes [1].
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Sang de patients avec syndrome fébrile
(dans la premiére semaine apres I'apparition des symptémes)

9

ps

Sang Sang total
hépariné & EDTA
Plasma Plasma

0,51 mi Extraction

de plasma de TADN

en milieu liquide
EMJH

> 2 mois/30 °C PCR
(observation hebdomadaire
au microscope a fond noir)

Figure 10 : Détection des leptospires a partir de prélévements sanguins par culture ou

amplification génique [94]
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2.2.2. Examen direct et colorations :

Les leptospires sont des bactéries trés fines, spiralées et mobiles. Elles ne
sont pas visibles en microscopie classique, leur observation nécessite un
microscope a fond noir (Figure 11). L’examen direct est peu sensible et les
leptospires sont exceptionnellement visibles lors de ce dernier (réalisable sur
sang et liquide céphalorachidien la premicre semaine et sur les urines a partir de
la deuxiéme ou la troisieme). Cet examen nécessite une grande habitude. Des
résultats faussement positifs sont fréquents, principalement dus a une confusion
avec des filaments de fibrine ou des débris cellulaires. Ce n’est pas une
technique diagnostique recommandée, I’examen direct ne permet ni de poser ni
d’exclure le diagnostic de leptospirose. Les leptospires ne sont pas colorables
par la coloration classique de Gram. Ils peuvent étre mis en évidence par
certaines colorations non utilisée en diagnostic courant telle que la coloration a

I’argent ou aprés marquage (immunofluorescence directe, immunopéroxydase).
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Figure 11 : Mise en évidence bactériologique des Spirochétes en microscope a fond noir

dans les urines [76]

2.2.3. Isolement par culture :

Les leptospires ne poussent pas sur les milieux de culture usuels mais
uniquement sur des milieux spécifiques tels que les milieux de Fletcher,
Korthoff, Noguchi, Stuart ou EMJH qui est le plus utilisé (DifcoTM), incubés a
28/30 °C a I’obscurité. Il n’y a pas de milieux de culture sélectifs. Les milieux

peuvent étre solides, semi-liquides ou liquides.

La culture est longue et fastidieuse, le temps de doublement des bactéries
est de 6 a 8 heures, sa sensibilité est faible. Les miliecux doivent étre

réguliérement repiqués, examinés en microscopie toutes les semaines et les
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résultats ne doivent pas étre rendus négatifs avant 4 mois. Etant donné les délais
de croissance, le résultat des cultures est obtenu aprés le délai d’apparition des

anticorps.

2.2.4. Biologie moléculaire :

C’est la principale technique diagnostique de la leptospirose a la phase
aigué mais elle nécessite une infrastructure, des équipements, et un savoir-faire

spécifique.

Les techniques de biologie moléculaire reposent sur la détection du génome
bactérien, par PCR ou RT-PCR. Différents genes spécifiques de leptospires
pathogenes ont été ciblés pour cette méthode : ARN16S, ARN 23S, LipL32 pour
citer les principaux. La PCR permet de détecter de faibles quantités de bactéries
dans le sang ou les urines (plus rarement LCR, humeur aqueuse) : dés 10 a 107
leptospires/ml [2, 92, 93]. Cette technique est de plus en plus répandue car elle
est trés spécifique, sensible et permet un diagnostic rapide, dés les premiers
jours de la maladie. Le principal inconvénient est le colit de mise en ceuvre qui
en limite I’emploi dans les zones les plus pauvres, ou I’incidence est pourtant

plus élevée.
2.3. Diagnostic bactériologique indirect : sérologie

2.3.1. Préléevements :

Au cours de la phase immune, I’augmentation du titre des anticorps est
corrélée avec I’élimination des leptospires de la circulation sanguine [1]

(Erreur ! Source du renvoi introuvable.).

Pour la sérologie, I’utilisation de sérum ou de plasma donne des résultats

¢quivalents mais on privilégie le sérum [95].
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La confirmation d’un cas de leptospirose par le MAT nécessite deux
prélévements a deux semaines d’intervalle, avec une séroconversion ou une

augmentation significative des titres d’anticorps.

2.3.2. Test de micro-agglutination (MAT) :

C’est la technique sérologique de référence mise au point par Martin et
Pettit en 1918 puis modifiée par la suite [12]. Le MAT est une technique
d’agglutination de souches de leptospires de référence par le sérum du patient, il
détecte a la fois les Anticorps de nature IgM et IgG. A ce titre, il peut étre le

témoin d’une infection active, récente ou ancienne.

La technique demande de maintenir en culture de trés nombreuses souches
de leptospires, ce qui la réserve aux laboratoires de référence. De plus, le sérum
ne pourra étre testé que contre les souches du panel qui ne peut étre exhaustif
(amenant a des résultats faussement négatifs) et qui ne correspond pas forcément

a I’écologie de la leptospirose dans la région considérée.

Le résultat est donné en titre, la détermination de la valeur seuil sur un seul
sérum doit étre calculée pour une population donnée et peut varier de 1/100
(seuil fixé par la plupart des laboratoires) a 1/800. Si le seuil de 1/100 est retenu,
un second sérum prélevé a 10 jours du premier est nécessaire et doit montrer une
augmentation du titre d’au moins 2 dilutions. Pour le Center for Disease Control
(CDC), le seuil de 1/200 est retenu pour définir un cas probable avec un tableau
clinique évocateur. En cas d’infection secondaire, il peut y avoir une réponse
anamnestique avec augmentation d’Ac dirigés contre un sérotype résultant d’une

exposition antérieure.
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2.3.3. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA):

Les méthodes sérologiques traditionnelles telles que I’Elisa sont largement
utilisées pour le diagnostic de la leptospirose. De nombreux tests Elisa/IgM sont
commercialisés et ceux-ci sont basé€s sur la détection d’anticorps dirigés contre
un extrait total de leptospires ; généralement, la souche saprophyte L. biflexa qui

partage de nombreux antigénes de surface avec les souches pathogeénes.

Des Elisa/IgM « maison » contenant un extrait cellulaire total d’une souche

épidémique locale ou des protéines recombinantes de leptospires sont aussi

utilisés [1, 96].

La spécificité et la sensibilit¢ de ces tests Elisa est trés variable
respectivement, une sensibilité et une spécificité de 76 % et 82 % en Thailande,
35 % et 98 % a Hawai , et 61 % et 66 % au Laos [97-99]. Les variations ainsi
rapportées peuvent étre dues aux différences au sein de la population étudiée
(exposition ancienne aux leptospires pathogeénes ou environnementaux). Cela
peut aussi étre di a la définition des cas confirmés ; le MAT est généralement
utilis¢é comme test de référence[100]. Plusieurs études ont montré que les
anticorps anti leptospires pouvaient étre détectés de manicre plus précoce par
Elisa/IgM que par MAT [1, 101-104]. Les IgM anti leptospires peuvent étre
détectés quatre a cinq jours apres I’apparition des symptomes, avant 1’apparition
des IgG et des anticorps agglutinants, et persistent jusqu’a au moins cinq mois
chez les patients [105]. Un résultat Elisa positif ne donne aucune indication sur
le sérovar/sérogroupe infectant et il est recommandé de confirmer le résultat par

MAT (cf. supra) ou PCR.
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2.3.4. Test de macro agglutination sur lame avec antigene

thermorésistant (TR) :

Il consiste a I’agglutination d’un antigéne préparé a partir de la souche
saprophyte L. biflexa sérovar Patoc en présence du sérum du sujet (antigéne
commun au genre Leptospira et non spécifique de sérovar) [106]. 11 détecte des
anticorps totaux a partir de la deuxiéme semaine de la maladie. Les Ac de nature
IgM peuvent persister des mois et parfois des années. La détection des Ac de
nature IgG est variable : ils peuvent ne pas apparaitre, étre détectables durant
une période courte ou persister durant des années. Une sérologie négative ne
permet en aucun cas d’exclure le diagnostic. Dans les zones d’endémie
dépourvues de laboratoire, le diagnostic repose fréquemment sur les tests de
diagnostic rapide, tant pour la leptospirose que pour la dengue, principal
diagnostic différentiel. Hors ces tests manquent de sensibilité a la phase aigué
entralnant des erreurs diagnostiques : sensibilité de 13 a 22 % pour la

leptospirose [107].

2.3.5. Autres techniques :

eFixation du complément ;

eTest unitaire a lecture visuelle sur bandelettes (dipstickassay) : fixation
sur bandelette d’un antigéne de L. biflexa permettant la capture d’IgM

spécifiques, ils détectent des IgM a partir de la deuxieme semaine ;
eImmunofluorescence indirecte ;
eTest de lyse érythrocytaire sensibilisée ;

eHémagglutination indirecte ;
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eTest d’agglutination de particules de latex ;

eMicrocapsule agglutination test ;

Les avantages et inconvénients respectifs du MAT et de I’ELISA figurent

dans le Tableau VIII, ceux des différentes techniques diagnostiques dans le

Tableau IX.
MAT : sérum
Elisa IgM : sérum
_________ PCR/culture : urine
PCR/culture : LCS
i3-j30 PCR/culture : sang
e >
Période d'incubation Leptospirémie Phase immune
T T Semaine 1 Semaine 2
Exposition Apparition
A des symptoémes

(i0)

Figure 12 : Cinétique de la leptospirose au cours de I’infection [94]
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Tableau VIII : Avantages et inconvénients du MAT et de PELISA dans le diagnostic

sérologique de la leptospirose [108]

MAT ELISA
Avantages e Technique de e Accessible a tout laboratoire
référence. Standardisation (trousses
¢ Quantitatif (titrage). commerciales)
e Spécificité. e Détection séparée des [gM
e [dentification
Inconvénients | eRéservé aux ¢ Pas d’identification

laboratoires de
référence

e Tres complexe

e Non standardis¢

e [nterprétation difficile

e Détection conjointe
des IgM et IgG

e Variations inter

laboratoires

e Qualitatif

e Faux négatifs

e Réactions croisées avec
d’autres pathogeénes

e A confirmer par MAT
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Tableau IX : Avantages et inconvénients des différentes techniques diagnostiques de la

leptospirose [108]

Examen Culture Biologie Sérologie
direct moléculaire MAT-ELISA
Délai de rendu en 1 jour De 15 jours a 1 jour - ELISA : 1
pratique contenant 4 mois jour.
de laboratoire - MAT plusieurs
semaines
Diagnostic en phase Non Oui Oui Non
aigue (diagnostic
rétrospectif
technique
longue)
Diagnostic apreés la Non Non Non - ELISA a partir
phase aigue de J6/J8
- MAT a partir
de J10/J12
Possibilité de typage Non Oui Oui Oui (MAT)
Période de positivité JO a J10 dans JOaJ10 dans le | Aprées la phase
moyenne le sang sang aigue
Diagnostic de Non Oui Oui Oui (si
certitude séroconversion
uniquement)
Disponibilité des Nécessite | Laboratoires Laboratoire de | - ELISA
tests un de références référence réalisable
microscope Centre hospitalier | techniquement
a fond noir universitaire dans tout
laboratoire
- MAT : centre
de référence
Faux positifs Ouit++ Non Non Oui (surtout en
(contamination de | ELISA)
laboratoire avec
les anciennes
techniques)
Faux négatifs Ouit+++ Oui (faible Oui(dus ala Oui (surtout en
sensibilité) faible charge ELISA)
bactrienne)
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2.4. Identification des leptospires :

L’identification des leptospires a un intérét épidémiologique mais n’a pas
d’intérét a titre diagnostique ni pour la prise en charge individuelle des patients
dans la mesure ou tous les sérotypes sont susceptibles de donner des formes
graves. Il est possible a partir de souches isolées, d’une PCR positive et sur

sérum tardif par MAT.

2.4.1. Par sérotypage :

A partir des souches :

» Par techniques d’absorption croisée avec des antigenes hétérologues

suivant le principe du MAT ;

* Par utilisation d’anticorps monoclonaux reconnaissant des ¢épitopes
spécifiques a certains sérovars ou communs a plusieurs s€rovars. Cette

technique est plus simple que la précédente.

A partir de sérums positifs en MAT : Par agglutination de sérovars connus

de leptospires par le sérum du patient.

2.4.2. Par biologie moléculaire :

Différentes techniques ont été utilisées :

e Hybridation DNA/DNA qui fut a la base de la classification

génotypique, cette technique n’est pas utilisable en routine ;

e Restriction Fragment Length Polymorphisms (RFLP) avec révélation

en gel d’agarose, le degré de résolution est ¢élevé ;

e Electrophorése en champ pulsé (PFGE) ;
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e Ribotyping : combinaison d’'une RFLP avec une hybridation avec des

sondes spécifiques (Southern blot) ;

e Typage apres amplification par PCR : utilisation d’amorces spécifiques
d’especes, RFLP sur produit de PCR, SingleStrand Conformation
Polymorphism (SSCP), arbitrarily primed PCR, Random Amplification
of Polymorphic DNA (RAPD) ;

Actuellement, 1’identification repose sur les techniques de séquengage.
Habituellement I’identification bactérienne est basée sur le séquengage partiel
du geéne rrs codant pour la sous-unité¢ 16S de ’ARN ribosomal (gene universel
présent chez toutes les espeéces bactériennes), et dont la séquence est spécifique
d’espeéce. Ce gene s’avere parfois peu discriminant (méme son séquencgage
complet) et d’autres geénes peuvent étre utilisés pour I’identification des
leptospires tels que le géne codant pour la sous unité béta de ’ARN polymérase

bactérienne (rpoB) [109].
3. Diagnostic différentiel :

En fonction de I’origine géographique du patient et de 1’histoire clinique et
épidémiologique, diverses étiologies infectieuses peuvent étre considérées

comme des diagnostics différentiels de la leptospirose.
3.1. Diagnostics urgents :
¢ Angiocholite lithiasique
eInsuffisance hépatocellulaire hépatite fulminante
eInsuffisance rénale aigue

ePaludisme
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eFicvre jaune ou arbovirose
eEndocardite infectieuse
e Septicémie.

3.2. Diagnostics moins urgents :

3.2.1. Causes infectieuses :

Les causes parasitaires

Les causes virales Les causes bactériennes

eHépatites A, B, C, D, E | « Septicémie

eInfection a CMV « Fieévre typhoide et

«Mononucléose paratyphoide compliquée
infectieuse e Abces de foie a

eRubéole congénitale pyogéne

eInfection a VIH « Syphilis secondaire

eFigvre virale « Rickettsiose
hémorragique e Fievre Q

e Paludisme
« Bilharziose hépato

splénique

(¢}

« Kyste hydatique du foi

« Amibiase hépatique

3.2.2. Causes non infectieuses :

Cholestase extra hépatique Cholestase intrahépatique

eLithiase de la voie biliaire principale | ¢ Cirrhose hépatique

eCancer de la téte du pancréas « Hépatite alcoolique ou
ePancréatite chronique médicamenteuse
«Compression extrinséque « Cancer du foie

« Foie cardiaque
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VI. TRAITEMENT :

Quel que soit le sérovar en cause, les modalités de traitement sont les
mémes et comportent deux volets : le traitement étiologique et le traitement

symptomatique.
1. Traitement étiologique :
1.1. Antibiothérapie :

Depuis plusieurs décennies, une controverse demeure au sujet du traitement
des leptospiroses par antibiotiques du fait du peu d'études de cas disponibles [2].
Cependant plusieurs études montrent que la pénicilline est 1’antibiotique majeur

utilisé dans le traitement de la leptospirose a sa phase tardive [110].

Les deux classes d’antibiotiques prescrites dans le traitement de la

leptospirose sont les 3-lactamines et les cyclines.

L’antibiotique doit étre idéalement prescrit le plus précocement possible,
avant que les leptospires ne disséminent dans les tissus [1]. A ce jour, aucune

résistance clinique a ces antibiotiques n’a été rapportée.

Les indications des différents traitements sont rappelées dans le Tableau X

[111].
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Tableau X : Traitements antibiotiques et chimioprophylaxie au cours

de la leptospirose [111]

Indication Antibiotique Dosage

Chimioprophylaxie Doxycycline 200 mg PO une fois par
semaine

Traitement des formes non Amoxicilline ou ampicilline 1 g PO deux fois par jour

séveres
Doxycycline 100 mg deux fois par jour
Traitement des formes Ceftriaxone 1gIV/24h
modérées a séveres Pénicilline G 1,5 MU 1V quatre fois par
jour

Amoxicilline ou ampicilline 1 g IV trois fois par jour

1.1.1. Formes non compliqguées

Dans les formes non compliquées, les traitements recommandés sont
I’amoxicilline, ’ampicilline ou la doxycycline par voie orale pendant 7 jours.
L’efficacité de la doxycycline a été rapportée en administration orale pendant 7
jours pour raccourcir la durée des principaux symptomes (fievre, céphalées,

myalgies) et prévenir la leptospirurie [112].

1.1.2. Formes modérées et séveres

Les bénéfices de la pénicilline G intraveineuse (6 MU/j), dans le traitement
de la leptospirose sévere, ont été rapportés [113]. Son efficacité e été prouvé en
termes de disparition plus rapide de la fievre, une amélioration plus rapide de la
fonction rénale, une disparition de la leptospirurie et un raccourcissement de la
durée d’hospitalisation. Cependant, aucune réduction de la mortalit¢ n’a été

rapportee.
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Comparée a la pénicilline G (6 MUJ/j), la ceftriaxone (1 g/j) prescrite
pendant 7 jours semble aussi efficace pour le traitement des formes séveres. Ses
avantages sont I’administration en une seule fois par jour et un spectre d’activité
antibactérien plus large, ce qui permet de prendre en compte une éventuelle
infection a bacilles a Gram négatif parfois difficile a différencier en début de
prise en charge [114]. Une autre étude réalisée en Thailande a comparé
I’efficacité de la pénicilline G (6 MUY/j), le céfotaxime (4 g/j) et la doxycycline
(200 mg/j) parentérale pour le traitement des leptospiroses séveres [115]. Les
auteurs n’ont pas mis en évidence de différence concernant le taux de mortalité,

la durée de la fievre ou des défaillances d’organes entre les trois traitements.

En traitement empirique, les auteurs recommandent la doxycycline (surtout
en région a forte prévalence de rickettsioses) ou le céfotaxime et suggerent

I’intérét de leur association en cas de doute diagnostique.

En pratique, 1l est actuellement recommandé de privilégier les
céphalosporines de 3e génération en cas de doute diagnostique avec un sepsis a
bacilles a Gram négatif. Le relais oral peut ensuite se faire par 1’amoxicilline.

Dans les formes séveres, la durée du traitement est de 7 a 10 jours.
1.2. Traitement immunologique :

Dans les leptospiroses séveres, notamment lorsqu’il existe une atteinte
pulmonaire et rénale, le recours a des thérapeutiques immunologiques a pu étre
proposé, en raison du réle important que semblent jouer les médiateurs du
systétme immunitaire (cytokines) dans la physiopathologie de ces manifestations.

Ainsi les corticostéroides, les plasmaphéreses, ont été utilisés [9].
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En ce qui concerne la corticothérapie, son efficacit¢é au cours de
leptospiroses graves n’avait ¢été rapportée jusqu’a récemment que
ponctuellement. Les posologies utilisées sont élevées, immunosuppressives,
allant de 500 mg (en bolus unique) a 1 g de méthylprednisolone pendant quatre
jours [66].

2. Traitement symptomatique :

Le traitement symptomatique est fonction des différentes complications

(respiratoire, rénale, hématologique, etc...).
2.1. Respiratoire

La détresse respiratoire nécessitera une oxygénothérapie voire le cas
échéant une assistance respiratoire. La ventilation mécanique précoce améliora

le pronostic vital [116].

Pour I’hémorragie pulmonaire, complication assez fréquente, plusieurs
thérapies ont €té proposées, la desmopressine, les corticostéroides en bolus et

I’inhalation de N*O (oxyde nitrique) [110]. La desmopressine permettra de :
e Potentialiser les facteurs hémostatiques de 1’endothélium,
e Diminuer le temps de saignement,
e Augmenter I’adhérence des plaquettes aux vaisseaux endommagés.

e Favoriser la sécrétion du facteur de Von Willebrand par I’activation

des facteurs récepteurs des cellules endothéliales V2.

Ses effets secondaires sont la rétention hydrosodée et I’hyponatrémie si la

posologie n’est pas respectée [84].
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Courtin et coll, ont souligné I’importance de la corticothérapie administrée
en bolus unique de 500 mg de méthylprednisolone intra veineux en cas

d’hémorragie intra alvéolaire diffuse [116].
2.2. Rénale

L’insuffisance rénale régresse le plus souvent spontanément mais pourrait
parfois avoir recours a ’hémodialyse ou a la dialyse péritonéale. La filtration
extra-rénale améliora le pronostic en cas de rhabdomyolyse sévere [117]. La
filtration glomérulaire se normalise au bout de deux mois, cependant un
dysfonctionnement tubulaire avec défaut de concentration des urines peut

persister.
2.3. Hématologique

Le tableau clinique d’une leptospirose ictérohemorragique peut se
compliquer d’hémorragie de gravite variable associée a des troubles de crase :
thrombopénie, temps de prothrombine allongé nécessitant une prise en charge en

unité de soins intensifs.

Les thérapies proposées sont I’administration de la vitamine K qui pourrait
faire améliorer le TP, les transfusions plaquettaires, 1’administration de

veinoglobulines a forte dose et I’administration de corticostéroides [118-121].
2.4. Instabilité hémodynamique

A coté du remplissage vasculaire et les amines vasoactives, le recours a la
plasmaphérése et 1’hémofiltration veino-veineuse continue d’améliorer
I’hémodynamique systémique et normalise la pression artérielle et favorisera la

disparition des symptdomes pulmonaires [122].
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2.5. Douleur

Le traitement de la douleur peut parfois nécessiter le recours aux

antalgiques majeurs.
3. Surveillance
La surveillance du traitement étiologique est avant tout clinique.
L’efficacité du traitement antibiotique sera jugée sur :
e La courbe de température, qui chute habituellement en 24 a 36 heures,
e [’état général du patient
¢ sur la négativation des hémocultures et des urocultures [123].

Une réaction de type Jarisch-Herxheimer, liée a la lyse des leptospires, peut
survenir classiquement aprés 4 a 6 heures de traitement par pénicilline G et
entralner une détérioration clinique, notamment une aggravation des signes
respiratoires, pouvant conduire au déces [124]. La fréquence de la réaction de
Jarisch-Herxheimer au cours du traitement de la leptospirose est variable selon
les séries, et semble inférieure a celle observée dans d’autres infections a
spirochetes [125, 126]. Elle justifie cependant une surveillance attentive de la

survenue de signes de choc chez les patients recevant I’antibiothérapie [116] .

La survenue d’une complication hémorragique digestive, rénale,
pulmonaire, ou cérébrale, d’une complication oculaire, devra étre recherchée.
Une baisse rapide de la tension artérielle, ou simplement une modification de
I’¢lectrocardiogramme (ECG), pourront dans ce contexte témoigner d’une

myocardite.

La surveillance sera aussi biologique, a la recherche d’une CIVD, d’une
thrombopénie majeure avec risque hémorragique, de signes d’insuffisance

rénale ou de rhabdomyolyse [123].

69



VII. PREVENTION :

La prophylaxie sanitaire repose sur :
1. Protection des personnes exposées :

Les méthodes d'hygiene comme 1'évitement du contact direct et indirect
avec I'urine animale sont recommandées en tant que mesures préventives. Les
travailleurs des champs marécageux, les €éboueurs ou autres doivent étre mis en

garde contre tout contact direct avec de I'eau contaminée ou de la boue.
Ils doivent étre conseillés a :

e Porter des vétements de protection imperméables a 1'eau tels que des

bottes de caoutchouc et des gants.
e Couvrir les 1ésions cutanées avec des pansements €tanches.
e Laver avec de I'eau propre immédiatement apres 1'exposition.

2. Lutte contre les rongeurs, et contre la maladie chez les animaux
domestiques.

Il est actuellement bien établi que les rongeurs sont les principaux

réservoirs de la bactérie, par conséquent contrdler ces espéces réservoirs est

indispensable pour réduire 1’incidence de la maladie et ce par des mesures visant

I’amélioration de I’environnement. Ces mesures comprennent :

e La réduction des populations réservoirs certains animaux, par exemple

les rats.

e La séparation des réservoirs animaux des habitations humaines par la

construction de clotures.
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e ['¢limination contrélée des déchets pour maintenir les alentours des

habitations humaines propres.

e Promouvoir la propreté dans les zones de loisirs, les établissements

alimentaires ainsi que des logements ou les rats peuvent étre présents.

e Améliorer la salubrit¢ du milieu par I’amélioration de I’élimination
des égouts, réhabilitation des décharges publiques et la construction de
nouvelles décharges répondant aux normes environnementales et

sanitaires requises.

e Promouvoir la collaboration intersectorielle (les autorités locales, les

¢lus ...) dans toutes les actions de lutte.

e Prendre en compte de la composante environnementale dans toute

politique de développement.
3. Prophylaxie médicale
3.1. Prophylaxie vaccinale

Jusqu’a maintenant, aucun vaccin efficace pour prévenir la leptospirose
chez I’humain n’est offert a grande échelle. Cette situation est due a la
complexit¢ de concevoir un vaccin efficace contre un micro-organisme qui
compte plus de 200 Sérovars présents dans différentes aires géographiques et

dont I’humain est un hote accidentel.

Il existe cependant des vaccins inactivés contre certains Sérovars en Chine
et au Japon. Un vaccin monovalent est utilis¢é en France dans des situations
présentant un risque professionnel ¢élevé. Ce vaccin contient 1 ml d’une

suspension, dont la concentration est de 2 x 10° de Leptospira
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Icterohaemorrhagiae inactivés par le formaldéhyde ; elle consiste en deux
injections a 15 jours d’intervalle avec une troisiéme injection six mois plus tard

et rappel tous les deux ans.
3.2. Prophylaxie médicamenteuse

3.2.1. Chimioprophyvlaxie préexposition

Plusieurs études ont démontré l'efficacité de la chimioprophylaxie
préexposition sur les symptomes cliniques et la mortalité attribuables a la
leptospirose, en utilisant doxycycline par voie orale a 200 mg une fois par
semaine (95% d'efficacité). Peuvent bénéficier de la chimioprophylaxie
préexposition les personnes a risque ¢élevé d'exposition (soldats exercant en
terrain marécageux, les équipes de sauvetage, les personnes exergant des sports

d'aventure au niveau des zones a risque...).

L’azithromycine peut étre utilisée avec une dose de 500 mg chaque
semaine pendant tout le séjour (pour les femmes enceintes et ceux qui sont

allergiques a la Doxycycline)

Cependant, le bénéfice de la prophylaxie préexposition reste controversée
ou les avantages possibles doivent étre confrontés aux effets secondaires

potentiels du médicament (photosensibilité induite, nausées, etc.).

3.2.2. Chimioprophyvlaxie post-exposition :

Ce traitement peut étre envisagé lors des épidémies surtout pour les sujets

exposés a une source commune que le cas index.
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Cette chimioprophylaxie est a base de :

* Doxycycline 200 mg comme dose de charge suivie de 100 mg par jour

pendant 5-7 jours pour des I’apparition des premiers symptomes.
ou
 L'azithromycine 1g le 1% jour, suivie de la dose de 500 mg par jour

pendant 2 jours (Pour les femmes enceintes et ceux qui sont allergiques a la

Doxycycline)

NB : Le role de la prophylaxie chez les enfants n'a pas été suffisamment
étudié.

4. Education sanitaire :

L’éducation sanitaire est la pierre angulaire de toute stratégie de lutte, elle
consiste a sensibiliser le public sur la maladie et le motiver a prendre les
mesures préventives nécessaires. Ceci nécessite la mise en place de stratégie de
communication destinées aux groupes cibles spécifiques en utilisant tous les
moyens de communication disponibles (affiches, dépliants, roll up, mass média,
communication interpersonnelle...). Les messages livrés doivent €tre pertinents,

simples et culturellement acceptables pour les groupes cibles. Ils consistent a :

e Eduquer la population sur le mode de transmission de la maladie et sur
I’importance de la propret¢ de la nourriture et la nécessit¢ de

I’élimination des déchets.

e Minimiser le contact avec I’eau ou les végétaux qui peuvent Etre
contaminés avec les urines d’animaux infectés surtout lorsqu’on est

porteur de plaies.
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Initier les personnes a risque sur les mesures de protection individuelles
(port des gants, vétements appropriés, des bottes, des lunettes de

natation).
Prendre une douche apres la participation a une activité nautique ;

Se laver les mains apres avoir touché des objets potentiellement souillés

avec les urines des animaux infectés.

Utiliser un désinfectant ou de I’eau de javel pour nettoyer les endroits

contaminés par les urines.
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DEUXIEME PARTIE : SITUATION
EPIDEMIOLOGIQUE
ET SURVEILLANCE AU MAROC

75



Les données de la leptospirose proviennent du Service des Maladies
Epidémiques de la Direction de I’Epidémiologie et de lutte contre les Maladies

(DELM) (Figure 22).

Il faut savoir que cette maladie reste manifestement sous-déclarée au

Maroc comme dans d’autres pays du monde.
I. Situation épidémiologique :

1. Evolution de ’incidence annuelle de la leptospirose au Maroc

de 2005 2 2017 :

100 ~

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figure 13 : Répartition annuelle de la leptospirose, Maroc 2005-2017
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La Figure 13 montre que la leptospirose existe au Maroc a 1’état endémo-
épidémique. Plusieurs épisodes épidémiques ont été enregistrées surtout le pic
épidémique de ’année 2010 avec 91 cas di a I’épidémie enregistrée au niveau
de la préfecture de Fés (26 cas) surtout au niveau des quartiers urbains

défavorisés de Aouinat El Hajjaj, Bensouda Dhar Lkhmis et Sahrij Gnaoua.

2. Répartition géographique :

Rabat Sal¢ Kénitra 100
Tanger Tétouan Al Hoceima 93
Fés Meknes 83
Casablanca Settat 42
Béni Mellal Khénifra 31
Oriental 12
Marrakech Safi 7
Souss Massa 4
Daraa Tafilalet
Guelmim Oued Noun
Dakhla Oue Eddahab

1
o O o o

Laayoune Saguia Al Hamra

0 20 40 60 80 100 120

Figure 14 : Répartition du nombre de cas de leptospirose déclarés par région, Maroc

2005-2017

La répartition géographique des cas déclarés montre que huit régions ont
enregistrés des cas, cependant 3 régions en 1’occurrence Rabat Salé¢ Kénitra,

Tanger Tétouan Al Hoceima et Fés Meknes ont enregistrés 74,2% des cas.
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Figure 15 : Cartographie de la répartition des cas de leptospirose déclarés par région,

Maroc 2005-2017
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Tableau XI : Répartition des cas de leptospirose par province et préfecture
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L’analyse des données par province et préfecture montre que 7 provinces

ont déclaré 62,1% des cas enregistrés au niveau national.
3. Répartition par milieu :

Bien que pour certains auteurs 1’urbanisation croissante dans les pays
développés a contribué a la diminution de la prévalence de la leptospirose en
réduisant les risques d’exposition liés au milieu rural (notamment les activités
d’agriculture et d’¢élevage), le role important dans la dissémination de la maladie
du niveau socio-économique, du manque d’hygiene, de I’absence d’eau potable,
ainsi que la pression démographique et I’absence de lutte contre les rongeurs a
¢té souvent soulignée dans les pays en voie de développement. En effet, le
codage géographique des cas de leptospirose réalisé lors de plusieurs études
notamment au Brésil, mais aussi au Portugal et au Pérou a montré une plus forte
concentration des cas de leptospirose en zones urbaines. La répartition
géographique des cas de leptospirose dans notre série rejoint celle des pays en
voie de développement. En effet, 52,2 % de nos malades (N=194/372) étaient

1ssus d’un milieu urbain.
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M Urbain

M Rural

Figure 16 : Répartition des cas de leptospirose par milieu, Maroc 2005-2017

4. Répartition par sexe :

Si les individus de tous les ages et sexes sont susceptibles d’étre
contaminés, les hommes adultes, plus souvent engagés dans des activités a

risque, sont plus souvent atteints.

Ainsi, 89% de nos malades sont de sexe masculin. Cette prédominance
masculine est souvent attribuée aux facteurs professionnels et comportementaux,
notamment le contact avec les animaux susceptibles de transmettre la maladie et
les activités de loisir. Cette derni¢re tend a disparaitre si les deux sexes sont

soumis a la méme exposition.
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Figure 17: Répartition des cas de leptospirose par sexe, Maroc 2005-2017

5. Répartition par age :

La leptospirose est une maladie de I’adulte jeune. Dans notre série, la
tranche d’age la plus intéressée par la maladie se situe entre 21 et 25 ans suivie

de la tranche entre 31 et 35 ans.

e La moyenne d’age est de 39 ans avec des extrémes de 4 et 94 ans (+-

16,5)
e [a médiane est de 37 ans
e Le premier quartile est de 25 ans, le 3°™ quartile est de 52 ans

e [e mode est de 24 ans
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Aucune évidence ne suggere que la leptospirose affecte des personnes de

divers races, ages, ou sexes différemment.

70 1
60 -
50 A
43
40 ~
30 A
20 1
10 7
0 -
<1 15-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60  >6

Figure 18 : Répartition des cas de leptospirose par tranches d’age, Maroc, 2005-2017

6. Répartition saisonniére :

La répartition de la maladie dans le temps semble étre étroitement liée aux
variations climatiques. En zone tempérée, une recrudescence des cas est
observée surtout pendant I’été et I’automne, alors que dans la zone intertropicale
s’ajoutent, a une transmission quasi continue (bruit de fond de la
contamination), des variations saisonniéres liées au régime des pluies ou a des

événements climatiques irréguliers (périodes cycloniques).

83



Dans notre série, I’incidence de la leptospirose dans notre contexte est plus
importante en saison chaude essentiellement entre juillet et octobre, période ou
les eaux stagnantes et les eaux usées offrent les meilleures conditions pour la

survie des leptospires (température entre 25°C et 38°C, et pH alcalin).

En effet, a I’étude de la répartition des cas de notre série, nous avons
constat¢ une recrudescence des cas pendant I’été (37,9% des malades), et

pendant I’automne (24.2% des malades).

Cette variation saisonniére, caractéristique constante de I’épidémiologie de
la leptospirose, est décrite par une série d’études ; soulignant ainsi la relation
entre ’incidence de la maladie et DI’existence de facteurs climatiques et

écologiques.

141

140 -
120 -
100 - 90

80 -

40 -

20 -

Autome Hiver Printemps Eté

Figure 19 : Répartition saisonniére des cas de leptospirose, Maroc 2005-2017
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7. Modes de contamination et profession :

Deux modes de contamination sont souvent évoqués, directe et indirecte ;
le premier (contact avec les urines) étant le moins fréquent et rendant compte de
I’existence de maladies professionnelles. La contamination indirecte de
I’Homme qui est au premier plan se fait lors de ses activités professionnelles ou
de loisirs dans un environnement infecté. En fait, ses dénominations de
<maladie des égoutiers, de fievre des riziéres, de maladie des porchers, fievre
des coupeurs de Cannes >>... etc. rappellent que ’Homme se contamine soit

directement au contact des animaux, soit a partir de I’environnement.

Dans notre étude, 158/243 malades avaient des professions a risque, soit
65% des cas. La plupart des patients étaient des agriculteurs avec un
pourcentage de 38% (N=60/158). 19.6% sont des ouvriers (31/158), 16.5% sont
des poulaillers (26/158), 10,1% sont des poissonniers 16/158), 8,2 % sont des
commergants (13/158), 4,4% sont employés des abattoirs (7/158), 1,9% sont des

¢boueurs (3/158), 1 cas de vendeur de bétail et un cas de potier.

D’autre part, 85 cas sont dus a des professions non a risque. Pour 23% des

cas, la profession n’a pas été rapportée.
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Figure 20 : Répartition des cas de leptospirose selon la profession, Maroc, 2015-2017
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8. Confirmation :

Sur les 372 cas de leptospirose, 265 cas ont été classé des cas suspects, 22

probables, seuls 85 cas ont été confirmés biologiquement.

Sur le 85 cas confirmés, 65 ont été¢ confirmés par test ELISA et 20 par test

de micro-agglutination de Martin et Pettit.

M Suspects M Probalbles & Confirmés

Figure 21 : Répartition des cas de leptospirose selon la confirmation biologique, Maroc ,

2005-2017

9. Evolution :

Dans la majorité¢ des cas, I’évolution de la leptospirose était favorable.
Cependant, des formes séveres, conduisant au déces, sont rapportées dans la
littérature [8, 127, 128]. Le taux de mortalité varie de moins 5% a 40% des cas.

Dans notre série, 66 malades sont décédés avec un taux de 1étalité de 17,7%.
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II. Systéme actuel de la surveillance épidémiologique de la
leptospirose au Maroc :
La leptospirose représente un véritable probléme de santé publique, de par

sa gravité¢ et sa fréquence, et est de ce fait incluse parmi les maladies

transmissibles a déclaration obligatoire.

La déclaration obligatoire et circuit de ’information épidémiologique

de la leptospirose :

Conformément au Décret Royal n°® 554-65 du 26 juin 1967 (Annexe 1)
portant loi rendant obligatoire la déclaration de certaines maladies et a 1’arrété
du Ministre de la Santé n°683-95 du 31 mars 1995 (Annexe 2) fixant les
modalités d’application dudit décret, tout cas de leptospirose doit faire 1’objet
d’une déclaration immédiate par les professionnels de santé qui ont constaté

I’existence, a I’autorité médicale préfectorale ou provinciale.

Ces derniers relaient I’information aux services de santé publique au niveau

régional qui transmettent a leurs tours I’information a la DELM.

Lorsqu’un foyer de leptospirose se déclare, c’est une urgence clinique et

épidémiologique, qui consiste a :
e Prendre en charge urgente les personnes touchées.
e Mener une investigation épidémiologique immédiate du foyer.

e Renforcer les mesures de prévention en collaboration avec les

autorités locales.

Cependant, malgré que la leptospirose fait partie des maladies a déclaration

obligatoire. Cette maladie souffre d’une sous notification manifeste.
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Les cas déclarés sont notifiés dans la fiche de déclaration obligatoire de
maladie standard non spécifique a la maladie (voir annexe 3) entrainant une
perte de D’information surtout en matieére de symptomatologie clinique et

paraclinique.

La surveillance de cette maladie reste subjective devant 1’absence de

normes de surveillance incluant des :

e Criteres cliniques qui comprennent les signes et les symptomes

courants et pertinents de la maladie ;

e Critéres de laboratoire comprenant les méthodes de laboratoire utilisées

pour confirmer un cas de leptospirose ;

e Criteres épidémiologiques surtout le mode de transmission, I’exposition

a une source ;

e (Classification du cas : Les cas sont classés en fonction des critéres
cliniques, de laboratoire et épidémiologiques en cas « suspect », «

probable » et « confirméy.

Un cas suspect est généralement un cas avec les critéres cliniques tels que
décrits dans la définition du cas sans preuve €épidémiologique ou de laboratoire
de la maladie en question. La définition d'un cas suspect a une grande sensibilité
et une faible spécificité. Elle permet la détection de la plupart des cas, avec un

risque de faux positifs qui seront inclus dans cette catégorie.

Un cas probable est généralement un cas avec des critéres cliniques et un
lien épidémiologique comme décrit dans la définition de cas. Les tests de
laboratoire pour les cas probables sont spécifiés seulement pour certaines

maladies.

Un cas confirmé est un cas suspect ou probable confirmé en laboratoire.
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Figure 22 : Schéma du circuit de ’information épidémiologique sur la leptospirose
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III. Proposition des normes de surveillance épidémiologique de la

leptospirose et de conduite a tenir devant un foyer épidémique :

1. Normes de surveillance

Au Maroc, la surveillance de la leptospirose est réalisée par la DELM, le
laboratoire collaborateur central est représenté par le laboratoire de bactériologie
de I’Institut National d’Hygiéne (INH) qui est le principal laboratoire a pratiquer
le diagnostic de la leptospirose avec celui de I’'Institut Pasteur du Maroc (IPM)

et collabore avec les autres laboratoires surtout régionaux assurant le diagnostic.

Cependant cette surveillance souvent passive doit étre renforcée dans le but

de :

eMieux évaluer 'ampleur de la maladie dans les différentes régions et entre

les différents groupes a risque.
eldentifier les foyers le plus tot possible.
eldentifier les sources d'infection des animaux.
eConcevoir des méthodes de contrdle et de prévention les plus efficaces.

1.1. Définition du cas

Elle consiste en un ensemble de critéres uniformément appliqués pour
déterminer si une personne devrait €tre identifiée comme souffrant d'une
maladie ou d'un autre probléme de santé particulier. Elle permet de classer avec
précision les personnes malades et aider a la comparaison entre différentes

régions géographiques ou périodes.
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- Description du cas de leptospirose :

Pour faciliter la surveillance de la leptospirose, il y a lieu de définir des
critéres cliniques les plus courants pour une définition épidémiologique d’un cas
participant ainsi sa classification. Ainsi, on propose la définition suivante, un cas
de leptospirose se définit comme toute fievre aigué avec des antécédents
d'exposition (2 l'eau et/ou & un environnement éventuellement contaminé par

l'urine animale infectée) avec au moins deux des symptomes suivants :
1. Céphalées
2. Myalgies
3. Arthralgies
4. Suffusion conjonctivale

5. M¢éningite

6. Ictere
7. Hémorragie (dans les intestins et les poumons)
8. Eruption cutanée

Insuffisance rénale.
- Critéres de laboratoire :

e Test d'agglutination microscopique (MAT)

Test ELISA par technique immuno- enzymatique de détection des
IgM

Examen direct

Culture

e PCR
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- Critére épidémiologique : cas suspect ou probable avec un lien

épidémiologique avec un cas confirmé

1.2. Classification du cas :

A partir des critéres suscités, une classification du cas est proposée

Cas suspect Cas probable Cas confirmé

Tout cas compatible | Un cas clinique avec | Un cas confirmé de la leptospirose est un cas
avec la description | test Elisa ou autres | suspect ou probable avec l'un des tests de
clinique ci-dessus tests rapides positifs. | laboratoire suivants :

* Test d'agglutination microscopique (MAT)

* PCR positive

* Culture positive des leptospires pathogenes

2. Conduite a tenir devant un ou plusieurs cas de leptospirose :

Tout cas suspect, probable ou confirmé doit étre signalé par téléphone au
Délégué¢ du Ministere de la Santé qui relaye I’information a la Direction
Régionale de la Santé et a la DELM. En parall¢le, une fiche de déclaration doit

étre transmise le plus tot possible.

Tout signalement d’un cas de leptospirose doit conduire a une investigation
immédiate par la Délégation Provinciale/Préfectorale du Ministére de la Santé
assistée du Service de Santé Publique régional en collaboration avec les

autorités compétentes pour :

e Affirmer ou infirmer le diagnostic en se référant a la définition

du cas.

e Prélever des échantillons pour examens de laboratoires :
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Les prélevements doivent étre acheminés vers le laboratoire provincial ou a
défaut au laboratoire régional de bactériologie. Un prélévement de controle doit
obligatoirement étre adressé vers le laboratoire de référence national pour

controle de qualité.

L’acheminement des prélévements doit étre effectué de fagon coordonnée
avec le laboratoire qui doit étre contacté¢ au préalable avant tout envoi pour

coordonner la réception des échantillons. Une fiche de renseignements contenant

les informations cliniques et les expositions a risque doit toujours accompagner
les prélévements. Tous les cas doivent étre mentionnés dans la fiche
d’investigation d’un cas de leptospirose (Annexe 4).

eProcéder a une enquéte environnementale :

A la Recherche de la source de I’infection en identifiant les expositions
pouvant étre a I’origine de I’infection (par I’interrogatoire du patient ou de sa
famille sur les 15 jours qui ont précédé le début des signes). Cette enquéte

concerne .

— Le systeme d’évacuation des eaux usées et des excréta (latrines, puits

perdus, fosses septiques).

— Collecte des ordures ménageres, le systeéme de collecte, les dépotoirs

intermédiaires et les rejets sauvages.
— Gites des rongeurs

eRechercher activement des cas dans I’entourage :

Elle sera guidée par les ¢éléments obtenus lors de I’enquéte autour des

premiers cas. Si plusieurs cas sont identifiés : une investigation (épidémiologie
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descriptive) suivie par une étude analytique (cas-témoins) sera menée. Tous les

cas diagnostiqués doivent figurer dans une fiche collective des cas (annexe 5).

eRechercher activement les contacts :

L’enquéte doit aussi rechercher les contacts avec les animaux infectés ou
une exposition potentiellement contaminante soit professionnelle (égoutiers,
personnels travaillant dans les abattoirs...) soit de loisir (baignades dans les
eaux contaminées ou susceptibles de I’étre...). En période d’épidémie, ils
doivent étre suivi pendant toute la période de I’épidémie et pour une durée égale
au double de la durée maximale de la durée d’incubation apres la notification du

dernier cas (annexe 6).

eTraiter les cas par antibiothérapie adaptée.

eDémarrer la chimioprophylaxie : Elle reste exceptionnelle. Elle est
indiquée en préexposition pour certaines personnes a risque ¢levé d'exposition
(soldats exergant en terrain marécageux, les équipes de sauvetage, les personnes

exergant des sports d'aventure au niveau des zones a risque...).

eMettre en place une stratégie de communication : destinée aux groupes

cibles spécifiques en utilisant tous les moyens de communication disponibles

eRédiger un rapport final des résultats d’investigations doit parvenir
aux mémes structures et entamer des actions de prévention (de facon

concomitante avec I’investigation).

eRenforcer la surveillance épidémiologique dans la localité concernée et

les zones limitrophes pendant au moins une durée de six mois.
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La leptospirose est une anthropozoonose reémergente souvent sous
diagnostiquée, de répartition mondiale. Elle présente un large spectre de
manifestations cliniques, variable d’un simple syndrome pseudo grippal, forme
de loin la plus fréquente et de bon pronostic, a I’atteinte pluri viscérale dont la
forme clinique typique est le syndrome de Weil. L'aspect protéiforme de cette
maladie rend son identification clinique difficile et aléatoire. Le diagnostic
biologique demeure donc un outil fondamental pour la confirmation des cas de
leptospirose. Le traitement de premiere intention de la leptospirose fait appel a
la pénicilline G par voie intraveineuse. Ampicilline, Doxycycline et macrolides

constituent des alternatives possibles.

La prévention repose essentiellement sur le contrdle du réservoir animal et
hydrique, mais des mesures prophylactiques individuelles, vaccination et chimio
prophylaxie peuvent étre entreprises au Maroc pour un meilleur contrdle de la

maladie, et une étude des Sérovars les plus fréquents au Maroc s’impose.

L’amélioration de la surveillance de la leptospirose passe par le respect de
sa déclaration obligatoire, I’élaboration des procédures d’investigation et de
riposte contre la maladie. La réalisation des enquétes sérologiques chez certaines
professions a risque sont recommandées pour connaitre I’ampleur réelle de cette

maladie.
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La leptospirose est une anthropozoonose causée par les bactéries du genre Leptospira.
Elle touche pres de 1 million d’individus par an dans le monde entier.

Le réservoir des leptospires est principalement animal, mais se prolonge dans
I’environnement. De nombreux mammiferes domestiques et sauvages sont susceptibles d’étre

infectés, et les bactéries survivent de fagon prolongée dans le sol et les eaux douces.

La contamination humaine, en général indirecte, se fait a travers les muqueuses ou les
excoriations cutanées, et par inhalation. Les activités agricoles et nautiques constituent les

principaux facteurs de risque.

Cliniquement, la leptospirose est responsable de manifestations variées, avec un
tropisme hépatique, rénal et méningé. Le test de micro-agglutination sur lame demeure la

méthode sérologique de référence.

Le traitement de premicre intention de la leptospirose fait appel a la pénicilline G par
voie intraveineuse. La prévention repose essentiellement sur le contrdle du réservoir animal et

hydrique.

Au Maroc, la leptospirose sévit sur le mode endémo-épidémique ; durant la période
allant de 2005 a 2017, 372 cas ont été déclaré avec un taux de mortalité a 17.7%, 52.2% sont
issus du milieu urbain, avec une nette prédominance masculine 9H/1F. 158/243 des cas
rapportés étaient des personnes a risque (agriculteurs, ouvriers, poulaillers...).

La surveillance est assurée par la DELM, reposant sur la déclaration obligatoire, ce qui
lui donne un caractere subjectif en raison du manque de définition de cas ainsi que I’absence
des criteres épidémiologiques, cliniques et paracliniques, en plus de I’absence d’une fiche de
renseignement spécifique permettant de mieux connaitre les particularités de la leptospirose
dans notre pays.
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Leptospirosis is an anthropozoonosis caused by bacteria of the genus Leptospira. It
affects nearly 1 million people a year worldwide and is endemic in countries with a tropical

climate.

The reservoir of leptospires is mainly animal but extends into the environment. Many
domestic and wild mammals are susceptible to infection, and bacteria survive for a long time

in the soil and freshwater.

Human contamination, usually indirect, is through the mucous membranes or skin

excoriations, and by inhalation. Agricultural and nautical activities are the main risk factors.

Clinically, leptospirosis is responsible for various manifestations, with hepatic, renal
and meningeal tropism. The slide micro-agglutination test remains the standard serological
method.

The first-line treatment of leptospirosis is penicillin G intravenously. Prevention is

essentially based on control of the animal and water reservorir.

In Morocco, leptospirosis is endemic and epidemic; during the period from 2005 to
2017, 372 cases were reported with a mortality rate of 17.7%.52.2% came from urban areas,
with a clear male predominance 9H / 1F. 158/243 of the reported cases were people at risk

(farmers, workers, henhouses ...).

Surveillance is provided by the DELM, based on mandatory reporting, which makes it
subjective because of the lack of case definition as well as the absence of epidemiological,
clinical and paraclinical criteria, in addition to the lack of a specific information sheet to

better understand the particularities of leptospirosis in our country.
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Annexe 1

REGLEMENTATION DE LA DECLARATION DES MALADIES
Décret Royal n°® 554-65 du 17 Rabii I 1387 (26 juin 1967) portant loi
rendant obligatoire la déclaration de certaines maladies et prescrivant les
mesures prophylactiques propres a enrayer ces maladies (Bulletin Officiel
du 05 juillet 1967, P. 737).

e ARTICLE 1:
Les cas de maladies quarantenaires, de maladies a caractere social, de maladies
contagieuses ou épidémiques dont la liste est établie par arrété du Ministre de la
Santé Publique sont obligatoirement et immédiatement déclarés par les membres
des professions médicales qui en ont constaté l'existence, simultanément a
l'autorité administrative locale et a l'autorité médicale préfectorale ou
provinciale.
Les membres des professions paramédicales 1également autorisés a exercer sont
¢galement tenus chaque fois qu'ils soupgonnent 1'existence d'un cas des dites
maladies d'en faire la déclaration immédiate a I'autorité médicale préfectorale ou
provinciale, laquelle doit faire confirmer ce cas de maladie par un médecin.

e ARTICLE 2:
Les formes, les conditions et les délais dans lesquels doivent étre faites ces
déclarations sont fixés par arrété du Ministre de la Santé Publique.

e ARTICLE 3:
L'autorité médicale préfectorale ou provinciale doit faire procéder a la
désinfection ou a la désinsectisation des locaux habités et du mobilier utilisé par
toute personne atteinte de certaines des maladies visées a 1'article premier dont la

liste est établie par arrété du Ministre de la Santé Publique.
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e ARTICLE 4:
En cas de danger grave pour la santé publique nécessitant des mesures
d'urgence, le médecin chef de la province ou de la préfecture, auquel est laissé le
soin d'apprécier le degré de gravité et d'urgence du cas, est habilité a ordonner
d'office I'hospitalisation de toute personne atteinte d'une des maladies prévues a
l'article premier ou de toute personne susceptible de propager cette maladie.

e ARTICLES:
Pour I'exécution du présent décret royal, les autorités locales sont tenues de
préter leur concours aux autorités médicales.

e ARTICLE 6:
Les infractions aux dispositions du présent décret royal et aux textes pris pour
son application sont punies de I'emprisonnement de six jours a deux mois et
d'une amende de 40 a 2400 Dirhams ou l'une de ces peines seulement.

e ARTICLE 7:
Sont abrogés les dahirs du 1 errabii I 1332 (28 janvier 1914) rendant obligatoire
la déclaration des maladies contagieuses ou épidémiques, tel qu'il a été modifié
ou complété et du 03 hija 1356 (04 février 1938) établissant la feuille de
situation et le bulletin mensuel d'information statistique, démographique et
sanitaire de I'ancienne zone du protectorat espagnol.

e ARTICLE 8:
Le Ministre de la Santé Publique et le Ministre de 1'Intérieur sont chargés,
chacun en ce qui le concerne, de l'exécution du présent décret royal portant loi

qui sera publi¢ au Bulletin Officiel.
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Annexe 2

Arrété du ministre de la santé publique n° 683-95 du 30 chaoual 1415 (31
mars 1995) fixant les modalités d'application du décret royal n° 554-65 du
17 rabii I 1387 (26 juin 1967) portant loi rendant obligatoire la déclaration
de certaines maladies et prescrivant des mesures prophylactiques propres a
enrayer les maladies.
LE MINISTRE DE LA SANTE PUBLIQUE
Vu le décret royal n°® 554-65 du 17 rabii I 1387 (26 juin 1967) portant loi
rendant obligatoire la déclaration de certaines maladies et prescrivant des
mesures prophylactiques propres a enrayer les maladies et notamment ses
articles 1, 2 et 3.
ARRETE :
ARTICLE PREMIER. - Les maladies dont la déclaration est obligatoire en
vertu de l'article premier du décret royal n°® 554-65 du 17 rabii I 1387 (26 juin
1967) portant loi précitée, sont :
1) Maladies soumises au réglement sanitaire international :

- Lapeste

- La fiévre jaune

- Le choléra

2) Maladies pouvant donner lieu a des poussées épidémiques :

La diphtérie

- Le tétanos

- La poliomy¢lite et les paralysies flasques aigués
- Larougeole

- La tuberculose

- Le paludisme
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- La bilharziose

- Lalepre

- Le syndrome d'immunodéficience acquise

- Les uréthrites masculines gonococciques et non gonococciques

- La syphilis primo-secondaire

- Les infections méningococciques (méningites & méningocoque et
méningococcémies)

- Les fievres typhoide et paratyphoide

- Les toxi-infections alimentaires collectives (TIAC)

- Larage humaine ;

- Le trachome ;

- La Grippe due a un nouveau sous type de virus.

3) Autres maladies a déclaration obligatoire :

- Le rhumatisme articulaire aigu (RAA) ;

- Les leishmanioses ;

- Le charbon humain

- La brucellose ;

- Les hépatites virales ;

- La leptospirose ;

- Le typhus exanthématique ;

- La fiévre récurrente ;

- La conjonctivite gonococcique du nouveau-né ;

- La maladie de Creutzfeldt-Jakob et les maladies apparentées ;

- Le syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) ;

- La fiévre hémorragique de Crimée — Congo ;

- La fiévre de la Vallée du Rift ;
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La fieévre du Nil occidental ;

L’hydatidose.

ARTICLE 2. - Outre les maladies visées a l'article premier ci-dessus, les

maladies de causes connues ou inconnues qui se présentent sous une allure

épidémique sont également a déclaration obligatoire.

ARTICLE 3. - Les déclarations prévues par le décret royal n® 554-65 susvisé

sont faites sur fiche de déclaration conformément au modeéle fixé en annexe du

présent arrété. Ces fiches de déclaration sont transmises par voie postale au

ministeére de la santé publique.

ARTICLE 4. - Les maladies donnant lieu a désinfection obligatoire sont :

La peste ;

Le choléra ;

Les fiévres typhoides et paratyphoides ;
La tuberculose ;

La poliomy¢élite ;

La leptospirose.

ARTICLE 5. - Les maladies donnant lieu a désinsectisation obligatoire sont :

La peste ;

La fievre jaune ;

Le choléra ;

Le paludisme ;

Les leishmanioses ;

Les fievres typhoide et paratyphoide

Le typhus exanthématique.
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ARTICLE 6. - Les maladies donnant lieu a une dératisation sont :

- Lapeste;

- La leptospirose ;

- Les rickettsioses.
ARTICLE 7. - Le présent arrété, qui sera publié¢ au Bulletin Officiel, abroge
l'arrété du Ministre de la Santé Publique n°® 511-65 du 27 juin 1967 fixant les
modalités d'application du décret royal n°® 554-65 du 17 rabii I 1387 (26 juin
1967) portant loi rendant obligatoire la déclaration de certaines maladies et
prescrivant des mesures prophylactiques propres a enrayer ces maladies.

Rabat, le 30 chaoual 1415 (31 mars 1995)
Dr AHMED ALAMI
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Annexe 3

ROYAUME DU MAROC

MINISTERE DE LA SANTE PUBLIQUE

Province ou préfecture de : .........c.eueuevuineieieiiiieieiieiiiannanns
FICHE DE DECLARATION OBLIGATOIRE DE MALADIE
= Maladie: ............coii Code :..oovviiiiiiiiiiii
= Nom ou initiales dumalade (1) : ... e
mOAGe Sexe:M-F............. Profession : .....................
B AAresse eXACe (2) & o.uiininit it e
= Lieu de travail ou école fréquentée (2) : .............coooiiiiiiiiiiiiii

= Date de débutdelamaladie:/ / // [/ [/ /| /

= Casclinique:/ /

=  Oucas confirmé :/ / Type de confirmation : ..............................

= Observations et remarques éventuelles:

Date de déclaration : ...................................L

Nom, adresse et signature du médecin déclarant

(1) Pour le SIDA et les MST seules les initiales seront mentionnées.
(2) A ne pas remplir en cas de SIDA et des MST.
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ROYAUME DU MAROC

Ministére de la Santé

Annexe 4

o

Ayl AS ool
+oXHALH | HCHOZO
Asaandl Byl39
+ololdo@+ | +ASOX

| Fiche d’investigation d’un cas de leptospirose

| 1. Données sociodémographiques

Nom oo Prénom © ... Sexe : M
Date de naissance : Profession @ ...

Adresse : Localité - ... Commune @ .............

Province @ ... REgion & ... .
Date de notification (CS)

2 Tableau clinique

Date des premiers sighes @ ./ wen.. Consupltation : Oui MNon

Date de la consultation /... ...

Symptomatologie -

Figvre Oui [ Nen [

Céphalées Oui [ Non [

Ictére Oui [ Non O

Syndrome méningé Oui [ Non [

Syndrome hémorragique Oui [ Non [

Hémorragie conjonctivale Cui [ Nen [

Epistaxis Oui O Non O

Myalgies Oui O Nen [

Arthralgies Oui O Non [

Asthénie Oui O Non O

Autre signe Oui [ Non I

Hospitalisation - Ouwi O Non [ 81 hospitalisation : Date - ____ /.. /...

3. Exposition : (dans les 30 jours précédant les premiers signes de leptospirose)

* Profession et secteur d activités :

Sioud préciser Uespioe & i
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Fiche d’investigation d’un cas de leptospirose

+ Contact direct avec des animaux : Oui Non |

Si oui préciser espéee T ...

o Activités de loisis : COui Nen
Sioui, Préciser :  péche en eau douce baignade en eau douce autre
+ Environnement : Chui Non
¢ Sioui Précizer:  Contact avec eaux usées Contact avec zol humide
Présence de rongeuss Retenu d'ezux douces

4. Confirmation du diagnostic

+ Isolement de la bactérie Ou Non

Site de prélévement : . Date du prélévement : ../ ..

Espécessolée t ...

»  Sérologie -
17 prelévement En cours Non Effectué

Date du 1¥ prélévement : .../ ...

2me prglivement En cours Non Effectué
Date du 22 prélévement © .../ ...

*» PCR
Nature de prélévement © ...

Date du prélévement : /... Reésultat: ...

5. Confirmation du diagnostic

Date de début de traitement © ... ...

Antibiotiques preserits © ...

| 6. Présence de cas dans I’entourage

Oui Non

| 7. Evolution a la date d’investigation

Guéri Oui Non
Encore malade Oui Non
Compliqué Oni Non 81 oui type de complication : ...
Deéces Oui Non

111



Annexe 5
Fiche collective des cas

Aasym g I asSlgg I
+oXUATH | CHOEO
RN | -
teloelda®@+ | +NAEGOX

ROYAUME DU MAROC

Ministére de In Santé

Fiche collective des cas de leptospirose

N° d’Ordre Nom Prénom Age | Sexe Commune | Localité Date de dé- | Date Classifica- Evelution
but de la d’'Hospitalisati | tion du cas du malade
(M. F) maladie on
S,P,.C 1,2,3
3 Suspect 1. Guén
F : Probable 2 : Compligué
C - Confirmé 3 : Décédé
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Annexe 6
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Fiche de suivi des contacts

R

bl

-

Y |

T Lt

Fiche de suivi des contacts

At )| AS Lot
+oXHAZE | HCYOZO
dsesan Il B,l59
tololla@+ | +ASGOL

Nom - Prénom Age Sexe Adresse Type exposition Date Présence Evwoluticn
(1. 2, 3, 4) exposition de cas [malade/non)
(MLE) dans
entourage
1 Confsct SWEC IS5 rongewrs
C ACHVE profssslonnels  Sxpossnt & 05 MSDinSDNosS [Sholewn,  SOTACUNEUTS. .

fs Lo ha

- Contzct oivect Svec ko5 dgouts
- ActiviiEs of Moisir [Balgnsce OSNs Une SSU SEgnanis.. |
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malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
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traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.
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