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1. PROBLEMATIQUE

Aprées une baisse de l'incidence des infections sexuellement transmissibles (IST)
jusqu’a la fin des années 1990, on observe leur retour préoccupant en France
depuis le début des années 2000. Les hommes ayant des rapports sexuels avec
des hommes (HSH) et les personnes infectées par le VIH sont les plus touchés.

C’est dans ce contexte que la syphilis a refait son apparition au début des années
2000. Sa richesse sémiologique et le manque d’expérience actuel des médecins,
rarement confrontés dans les derniéres décennies a la maladie, contribuent a la
difficulté du diagnostic. Or, non traitée, cette IST peut entrainer des complications
graves et/ou favoriser la transmission du VIH.

La syphilis n‘étant plus une maladie a déclaration obligatoire, un réseau national
de cliniciens volontaires, RésIST, a été créé afin de surveiller les cas récents. En
2013, dans I'ancienne région Aquitaine, les sites ayant déclaré au moins un cas de
syphilis étaient répartis sur trois départements (Gironde, Landes et Pyrénées-
Atlantiques). Depuis 2008, les bulletins nationaux des réseaux de surveillance des
IST ne font mention que d’une seule déclaration de cas de syphilis récente par le
département de la Dordogne [1].

Cependant, I'expérience des médecins du Centre Hospitalier de Périgueux (CHP)
semblait plutét affirmer que les Périgourdins n’avait pas échappé a cette épidémie.
Etant donné I'absence de toute donnée recueillie, notre question de recherche était
I'’étude des caractéristiques épidémiologiques et cliniques des cas de syphilis
diagnostiqués au CHP dans les années 2000 ainsi que leur prise en charge.

Notre travail s’organise en trois parties :

- La premiere partie sera une revue de la littérature sur les données
historiques, épidémiologiques, cliniques, diagnostiques et thérapeutiques de
I'infection a Treponema pallidum (TP).

- La deuxieme partie sera une étude rétrospective des cas de syphilis au sein
du CHP entre le 3 avril 2001 et le 31 décembre 2014.

- La troisieme partie sera une discussion, analysant les résultats et détaillant
les faiblesses et forces de I'étude.
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2. LA SYPHILIS

2.1. Histoire de la syphilis

2.1.1. Hypothéses sur son origine

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour expliquer I'origine et la dissémination
de la syphilis vénérienne au XVlIe siecle.

La théorie colombienne avance que la syphilis, présente en Amérique, a été
introduite en Europe en 1493 par |'équipage de Christophe Colomb. L'expansion
rapide de la maladie serait due a l'absence d'immunité de la population
européenne.

La théorie précolombienne suggere que la syphilis vénérienne était présente en
Europe bien avant la découverte de I'Amérique, mais qu’elle était confondue avec
la lepre. La distinction entre les deux maladies aurait permis d’individualiser
I’épidémie de la fin du XVe™e siecle.

La théorie unitaire, alternative a la théorie précolombienne, défend I'absence de
relation entre la découverte de I'’Amérique et I'épidémie de syphilis en Europe. Le
berceau du tréponéme serait I’Afrique équatoriale. La propagation des tréponémes
se serait déroulée avant 1492, en suivant les flux migratoires. Les épidémies
constatées seraient dues a l'augmentation de virulence du tréponéme. Les
défenseurs de cette théorie pensent que toutes les tréponématoses sont des
variations d’une seule tréponématose, qui se manifeste différemment suivant les
conditions environnementales. La syphilis vénérienne a pu se développer
uniquement en milieu urbain, lorsque les individus étaient suffisamment proches
les uns des autres pour « favoriser » une transmission sexuelle.

L'étude de nécropoles a permis d’attester la présence de tréponématose en Europe
avant 1493, grace a des signes indirects sur des squelettes avec |ésions osseuses
ou dentaires évocatrices. Une des limites de la paléopathologie est que ces Iésions
ne sont pas suffisantes pour distinguer la syphilis vénérienne des autres
tréponématoses endémiques (le pian, le béjel et la pinta). La biologie moléculaire
représente aujourd’hui le principal espoir de faire avancer la discussion sur l'origine
de la syphilis en Europe. En effet, le tréponéme de la syphilis a des caractéristiques
génétiques différentes des trois autres tréponématoses. L'étude de I’ADN ancien
parait donc la seule maniere de déterminer si les lésions osseuses constatées sont
dues a la syphilis vénérienne ou pas, méme si une étude récente émet des réserves
a ce sujet [2].

2.1.2. Traitements de la syphilis au cours de I'histoire

Le terme « syphilis » apparait pour la premiere fois en 1530, sous la plume du
médecin et poete véronais Giroloma Fracastoro. Son poéme Syphilis Sive Morbus
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Gallicus, composé de 3 livres, décrit I'histoire allégorique d’un beau berger nommé
Syphilus, qui se voit atteint d’'une maladie le rendant hideux apres avoir offensé le
dieu du soleil Apollon [3].

Devant cette maladie nouvelle, épidémique, et a laquelle les médecins ne
comprennent rien, le mercure, utilisé pour ses propriétés parasiticides, parait tout
indiqué [4,5].

Phillipus Von Hohenheim (1493-1541), est l'un des premiers partisans du
traitement au mercure. Administré a des doses toxiques, ce diurétique puissant,
conduit a une salivation excessive permettant ainsi I’excrétion «du virus
vérolique». Il est utilisé en topique selon quatre modalités : en frictions sur les
membres, en emplatres pour traiter les ulcérations, en lavages ou fumigations.

La toxicité du mercure est bien slr reconnue tant elle est évidente mais, loin d’en
limiter les prescriptions, elle est au contraire utilisée comme un argument en
faveur de sa prescription, exploitant I'idée de I'expiation du péché de chair. Ulrich
Von Hutten (1488-1523), anti-mercurialiste, a décrit en détails les symptémes
d’empoisonnement au mercure, sur la base de sa propre expérience, étant lui-
méme atteint de la maladie : stomatite, perte dentaire, gastro-entérite,
pneumonie.

C’est dans ces circonstances qu’apparait la premiére thérapeutique alternative, le
bois de Gaiac, en 1517. Cependant, il ne répond pas aux espoirs et il est
abandonné vers le milieu du XVI®™e siécle, laissant le mercure envahir
progressivement le champ de la thérapeutique antisyphilitique.

Au XVIII®™e siécle, Astruc publia les premiers essais thérapeutiques ouverts qui
paraissaient montrer l'inefficacité des traitements mercuriels et confirmer leur
grande toxicité : 37 malades porteurs de pathologies évocatrices de syphilis furent
soumis a des fumigations mercurielles ; l'essai se termina par quatre morts, 22
absences de guérison et 11 rémissions suivies de récidives trés rapides [6].

En 1837, Ricord, médecin a I'h6pital du Midi, va confirmer la différence entre la
gonococcie ("chaude pisse") et la syphilis et il recommandera comme seul moyen
de prévention le port du préservatif (déja !)... mais ce dernier (déja !) a été
condamné par Rome des 1826.

En 1884, les sels de bismuth sont reconnus comme moins toxiques et plus
bactéricides que le mercure.

En 1905, les allemands F. Schaudinn et E. Hoffman décriront et dénommeront
I'agent de la syphilis "Treponema pallidum" en raison de son aspect pale de
filament tordu, au microscope a fond noir.

En 1910, le docteur Ehrlich de Francfort met au point une préparation arsenicale
organique intraveineuse qu'ili nommera 606 (sa 606°™ expérience). C'est le
célébre Salvarsan auquel succédera le 914 ou Néo Salvarsan.

La syphilis va alors reprendre son caractere épidémique lors de la premiére guerre
mondiale ; le régime de Vichy rendra obligatoire le dépistage prénuptial (loi du 16
décembre 1942), la déclaration des malades (loi du 31 décembre 1942) et le
dépistage en début de grossesse (loi du 29 juillet 1943).

En 1929, Alexander Fleming découvre par hasard le pouvoir bactéricide d'une
moisissure le Penicillium... Onze ans plus tard, Florey et Chain parviendront a
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purifier cette substance. Cette pénicilline sera reconnue efficace sur le tréponeéme
en 1943 par Mahoney Arnold et Harris.

2.1.3. Personnalités historiques célébres atteintes de syphilis

Charles Baudelaire, Gustave Flaubert, Alphonse Daudet, Guy de Maupassant,
Oscar Wilde, ne sont que quelques exemples d’écrivains ayant soufferts de syphilis.

De méme, des philosophes, tels que Friedrich Nietzsche et Arthur Schopenhauer
ont été touchés par la syphilis.

Le célebre Giacomo Casanova, largement connu pour ses techniques de séduction,
a contracté la gonorrhée quatre fois, la syphilis et I'herpés génital ; la plupart de
ses partenaires sexuelles étaient en fait des prostituées...

On présume également que des peintres reconnus tels qu’Edouard Manet, Paul
Gauguin, Vincent Van Gogh et des compositeurs comme Ludwig Van Beethoven,
Robert Schumann et Franz Schubert ont été atteints de syphilis.

Al Capone, personnage emblématique de I'essor du crime organisé dans les Etats-
Unis de la prohibition, a déclaré une neurosyphilis aprés son emprisonnement a
Alcatraz [3].

2.2. Epidémiologie actuelle

Apres la quasi-disparition de la syphilis au cours des années 1990, une
recrudescence est constatée depuis I'an 2000, aussi bien en France que dans le
reste du monde.

En 2012, l'incidence annuelle mondiale était estimée par 'OMS a 18 millions de
cas, la plus forte proportion étant dans les pays en voie de développement. L'OMS
a fait de la prévention de la syphilis congénitale un objectif majeur dans ces pays,
ou elle serait responsable de plus de 300 000 pertes foetales et déces néonataux
chaque année. L'objectif fixé est une réduction de 90 % de l'incidence mondiale
de la syphilis, d’ici 2030 [7].

Nous allons voir que I'épidémiologie actuelle de cette infection est trés variable
autour du globe.
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2.2.1. En Europe de I'Ouest

A Paris, dans les dispensaires antivénériens (DAV), les cas de syphilis ont diminué
régulierement entre 1980 et 1990 ; moins de 40 cas de syphilis étaient déclarés
par an, a la fin des années 1990 [8].

Le 15 juin 2000, une modification du Code de la Santé Publique levait I'obligation
de déclarer les maladies vénériennes (ordonnance 2000-548) en raison du petit
nombre de cas et de l'importante sous-déclaration. Celle-ci datait de 1942 et
concernait quatre IST (gonococcies, syphilis, maladie de Nicolas Favre et
lymphogranulomatose vénérienne).

Cependant, fin novembre 2000, un nombre inhabituel de syphilis infectieuses a
été diagnostiqué dans le DAV de I'Hopital Tarnier, a Paris, en l'espace de six
semaines, suggérant une augmentation de la transmission de la syphilis. En raison
de I'abandon de la déclaration, un systéme de surveillance a été organisé en 2001,
d’abord a Paris, puis a été étendu progressivement a toute la France [9]. Cette
épidémie se confirma rapidement : alors que l'incidence de la syphilis était de 37
cas en 2000, elle était de 207 cas en 2001, 417 en 2002, 448 en 2003 et 402 en
2004. Les patients étaient principalement des hommes homo/bisexuels (82 %) et
parmi eux, 66 % étaient infectés par le VIH [10].

Une campagne d’incitation au dépistage (« Alerte syphilis ») a été mise en place
dans 11 CDAG parisiens, de mai a septembre 2002, afin d’apprécier de fagon plus
fine la diffusion de I'épidémie dans les populations dites « a risque ».

Des données plus récentes provenant du réseau national de surveillance des IST
montrent que cette épidémie se poursuit avec une augmentation réguliere du
nombre de cas annuels [11].
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Figure 1: Evolution du nombre de cas de syphilis récente selon
I'orientation sexuelle, réseau RésIST, France, 2000-2015. Source : Santé
publique France [11].

Plusieurs autres pays Européens (Royaume-Uni, Belgique, Allemagne, Irlande) ont
été frappés par la méme épidémie, avec, la encore, une sur-représentation
d’homo- ou bisexuels masculins et de patients infectés par le VIH [12].

2.2.2. En Europe de I'Est

Dans les pays d’Europe de I'Est, on a observé une augmentation tres importante
de la syphilis depuis le début des années 1990 avec une incidence de 4,2/100 000
en 1989 jusqu’a 280/100 000 en 1997. Dans ces pays, la syphilis est
essentiellement observée chez les hétérosexuels et en rapport avec la prostitution
féminine et I'usage de drogues intra-veineuses [13].
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2.2.3. En Amérique du Nord

= Aux Etats-Unis

Aprés avoir constaté une baisse des cas de syphilis dans les années 90, les Centres
pour le Controle des Maladies et leur Prévention (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) montrent que l'incidence de la syphilis a augmenté a nouveau
Outre-Atlantique et qu’elle a atteint 5,3 cas pour 100 000 habitants en 2013, soit
plus du double du taux le plus faible jamais observé aux Etats-Unis en 2000 (2,1
/100 000).

En 2013, les hommes représentaient 91,1 % des cas de syphilis. Les personnes
les plus affectées étaient les hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres
hommes (HSH) et les afro-américains, avec une augmentation récente chez les
hispaniques et les hommes caucasiens.

Les disparités ethniques subsistent : en 2013, l'incidence des cas de syphilis
primaire et secondaire chez les hommes noirs était 5,2 fois plus élevée que chez
les hommes caucasiens (27,9 versus 5,4 cas pour 100 000 habitants). Les hommes
hispaniques étaient deux fois plus atteints que les hommes blancs (11,6 vs 5,4 cas
pour 100 000 habitants). Chez les femmes, l'incidence était 13,3 fois plus élevée
chez les femmes noires (4 vs 0,3 cas pour 100 000 habitants) et 2,7 fois plus
élevée chez les femmes hispaniques (0,8 vs 0,3 cas pour 100 000 habitants)
comparativement aux femmes blanches. Cette différence reflete la difficulté
d’acces aux soins des populations les plus démunies [14].

= Au Canada

Dans les années 1990, les taux de cas déclarés de syphilis étaient relativement
faibles, inférieurs a un cas pour 100 000 habitants. En 2001, les taux ont
commencé a augmenter avec une croissance de 101 % de 2003 a 2012, passant
de 2,9 a 5,8 cas pour 100 000 habitants. La majorité des sujets étaient des HSH
[15].

2.2.4. Les raisons de cette épidémie

Le retour de la syphilis est un indicateur du relachement dans la prévention des
conduites sexuelles a risques. Les causes de ce relachement sont complexes et
multiples et plusieurs hypothéses peuvent étre formulées :

1) Le développement des trithérapies anti-VIH a pu contribuer au sentiment de ne
plus étre contaminant chez certains patients, notamment chez les HSH, qui sont
les plus touchés par I'épidémie VIH. Ceci explique la forte proportion d’'HSH et de
co-infection VIH chez les patients atteints de syphilis [16].

Une étude menée a San Francisco chez des HSH étaye cette hypothése en révélant
que le développement des trithérapies anti-VIH a conduit a une diminution
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d’utilisation des préservatifs, a une augmentation du nombre de relations anales
non protégées et de partenaires sexuels [17].

L'Enquéte presse gays et lesbiennes réalisée en France en 2011, rapporte que
seuls 18 % des répondants séropositifs utilisaient systématiquement le préservatif
lors des pénétrations anales avec des partenaires occasionnels [18].

2) Un manque d’éducation concernant les modes de transmission des IST et les
méthodes préventives. L'utilisation systématique au cours des 12 derniers mois du
préservatif lors des fellations, quelle que soit I'orientation sexuelle, était inférieure
a 2 %, alors que la syphilis peut se transmettre par cette voie [11]. Ces résultats
rendent compte de la moindre place du préservatif dans les pratiques préventives
apres 30 ans d’épidémie du VIH. Depuis 1997, l'utilisation systématique du
préservatif ne cesse de diminuer et ce quel que soit le statut sérologique des
répondants. Elle est passée de 68 % en 1997 a 47 % en 2011 [18].

3) Une diminution de la peur du VIH « relapse », avec le recours possible a des
traitements antirétroviraux d’'urgence.

4) La multiplication des rencontres par l'intermédiaire de sites internet peut
participer a la multiplication des partenaires sexuels occasionnels.

2.3. Treponema pallidum : agent pathogeéne de la syphilis

La syphilis est une IST chronique dont I'agent étiologique est une bactérie de la
famille des spirochetes, Treponema pallidum subsp pallidum a tropisme
strictement humain. Cette bactérie appartient au groupe des tréponématoses, qui
comprend également les tréponématoses non vénériennes ou endémiques
Treponema pallidum subsp endemicum responsable du béjel, Treponema pallidum
subsp pertenue responsable du pian et Treponema carateum responsable de la
pinta.

Les tréponématoses ont plusieurs points communs : toutes les quatre sont dues a
une bactérie semblable, le tréponeme et elles géneérent le méme type d’anticorps
a l'origine d’une sérologie identique. Cependant, les trois tréponématoses non
vénériennes ont des particularités par rapport a la syphilis vénérienne : le pian, le
bejel et la pinta sont des maladies essentiellement rurales qui sont présentes dans
les contrées tropicales ou subtropicales et sont absentes dans les pays tempérés ;
la contamination n’est pas sexuelle et n’est jamais materno-feetale. Enfin, ces trois
maladies n’entrainent pas de complication viscérale ou nerveuse, mais seulement
des atteintes osseuses [4].

Treponema pallidum (TP) est une bactérie de forme hélicoidale ou sinusoidale,
avec une membrane externe cytoplasmique, une fine couche de peptidoglycanne
et un flagelle qui prend ancrage dans l'espace périplasmatique. Sa taille est de 6
a 20 um de long et de 0,10 a 0,18 uym de large. Il prend difficilement la coloration
de Gram (d'ou dénomination de "tréponeme pale"), mais possede les
caractéristiques membranaires d’une bactérie a Gram négatif [19].
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On distingue trois modes de contamination de la syphilis :

- Sexuel, aprés un contact non protégé avec des lésions (risque de
transmission estimé a 1/3). Les bactéries sont disséminées a partir des
lésions muqueuses (chancre pour la syphilis primaire et syphilides érosives
pour la syphilis secondaire);

- Parentéral, évité par le dépistage systématique des dons du sang ;

- Trans-placentaire, principalement dans les deux derniers trimestres de la
grossesse. Ce phénomene est alors responsable de la syphilis congénitale.

2.3.1. Histoire naturelle de la syphilis

Nos connaissances actuelles de I'histoire de la syphilis se basent principalement
sur deux grandes cohortes de patients non traités.

L'étude d'Oslo reprend 1404 cas issus d'une série prospective de 2181 patients
atteints de syphilis précoce symptomatique, entre 1890 et 1910, en Norvege [20].

L'étude de Tuskegee, menée en Alabama par des médecins américains de 1932 a
1972, est tristement célebre. Les participants a cette étude étaient des métayers
afro-américains pauvres, qui n‘avaient pas donné leur consentement éclairé ni été
informés de leur diagnostic. Ils ont été surveillés cliniguement pendant quarante
années, bien au-dela de l'arrivée de la pénicilline. Aprés une trentaine d’années
pendant lesquelles les institutions sanitaires ont laissé faire, le scandale a éclaté
dans les années 1970. Cette affaire est a I'origine du rapport Belmont de 1979 qui
établit les principes fondamentaux de la bioéthique en ce qui concerne
I'expérimentation humaine [21].

L'histoire naturelle de la maladie s’étend sur plusieurs années, et fait se succéder
des phases bien distinctes : incubation, phases primaire, secondaire et tertiaire,
elles-mémes entrecoupées de phases de latence. Toutes les phases ne sont pas
obligatoires : c’est le cas des phases secondaire et tertiaire. Leur durée et leur
expression clinique sont tres variables d’un individu a I'autre, faisant de la syphilis
une maladie difficile a diagnostiquer. En cas de traitement, le patient peut étre de
nouveau contaminé et entrer dans un nouveau cycle de la maladie car il n‘existe
pas d'immunité acquise durable [22].

2.3.2. Clinique et classification

2.3.2.1. Nouvelle classification

Il est désormais d’usage de regrouper les différentes phases de la syphilis en deux

catégories [16, 23] :
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Le terme de "syphilis précoce" regroupe les formes primaire, secondaire et
latente précoce (de moins d’un an), caractérisées par une forte contagiosité, un
faible risque de séquelles neurologiques, un risque élevé de contamination
materno-foetale et relévent d’un traitement court.

Le terme de "syphilis tardive" regroupe les syphilis latentes tardives (de plus
d’'un an), les syphilis tertiaires non neurologiques et les neurosyphilis,
caractérisées par une faible contagiosité, un fort risque de séquelles
neurologiques, |'absence de risque de contamination materno-foetale et
nécessitent une prise en charge plus longue.

Seule une sérologie négative antérieure, de moins d’un an, permet d’affirmer une
syphilis latente précoce. Par définition, I'examen clinique est strictement normal.

En pratique, l'ancienneté de la syphilis latente étant difficile a préciser en
I'absence, fréquente, d’une sérologie antérieure disponible, la prudence et le
pragmatisme incitent a considérer les cas douteux comme des formes tardives.

2.3.2.2. Syphilis primaire

La syphilis primaire est définie par une ulcération syphilitique ou chancre, qui
survient en moyenne trois semaines aprés la contamination. Classiquement,
l'ulcération est unique, indurée, réguliere et indolore, survenant au site
d’inoculation. La sensibilité de ces signes est seulement de 31 % mais ils ont une
bonne spécificité de l'ordre de 98 % [24]. Le chancre s’accompagne souvent
d’adénopathies régionales, non inflammatoires.

Une étude parisienne menée sur 278 cas d’ulceres génitaux trouvait apres analyse
microbiologique, 35 % de syphilis primaire et 27 % d’herpes génital, sans critére
clinique distinctif pertinent en dehors de la douleur. Aucune caractéristique clinique
n‘était prédictive d’'une étiologie, d’ou l'importance de réaliser des examens
complémentaires [25].

Aux Etats-Unis, l'infection & Herpés simplex virus (HSV) et la syphilis sont les
causes les plus fréquentes d’ulcéres génitaux. Les autres causes infectieuses
comprennent le chancre mou, la Ilymphogranulomatose vénérienne, la
donovanose, les mycoses. Aucun agent pathogene n’est identifié chez 25 % des
patients. Les traumatismes sexuels, le psoriasis, la maladie de Behcget, les
toxidermies médicamenteuses peuvent également induire des ulcéres génitaux
[26].

Chez 'homme, le siege du chancre est assez électivement dans le sillon balano-
préputial, plus rarement sur le gland ou sur le fourreau.

Chez la femme, le siége du chancre est le plus souvent sur la partie externe de la
vulve (petites levres, grandes levres, fourchette), plus rarement vaginal et,
(comme il est indolore) passe alors volontiers inapergu.

Dans les deux sexes, le chancre peut siéger sur la muqueuse buccale, pharyngée
(fellation) ou ano-rectale [27].
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Compte tenu de la discrétion habituelle et du caractere fugace des signes cliniques
de la syphilis primaire, seuls 30 a 40 % des cas sont diagnostiqués a ce stade
[28].

En I'absence de traitement, le chancre guérit spontanément en trois a six semaines
avec le risque de voir se développer des manifestations cliniques de syphilis
secondaire dans environ 30 % des cas.

2.3.2.3. Syphilis secondaire

La syphilis secondaire correspond a la diffusion systémique du tréponéme. Elle est
caractérisée par des lésions essentiellement cutanées dont le polymorphisme peut
faire évoquer de nombreux diagnostics dermatologiques, faisant surnommer la
syphilis « la grande simulatrice ».

Classiquement, il existe deux floraisons, la roséole syphilitique survenant six
semaines apres le chancre (éruption maculeuse disséminée sur le tronc) et les
lésions de 2¢™e floraison, polymorphes, ou syphilides papuleuses, qui surviennent
trois a six mois aprés le chancre. Ces dernieres sont caractérisées le plus souvent
par des lésions papuleuses cuivrées, non prurigineuses et bordées par une fine
desquamation circulaire (la collerette de Biett).

L'éruption a une topographie symétrique et prédomine au niveau du tronc, du
visage et des paumes et des plantes. Les syphilides palmo-plantaires, inconstantes
et souvent discretes, sont tres évocatrices. Au visage, I'aspect peut mimer une
dermite séborrhéique avec une atteinte préférentielle des plis naso-géniens.

L'atteinte du cuir chevelu réalise une alopécie en clairiere tres évocatrice. Les
plagues muqueuses, buccales (langue fauchée, fausse perléche) ou génitales et
périnéales sont trés contagieuses [29].

A ce stade de dissémination de I'infection, des signes généraux peuvent étre notés:
fievre, céphalées, arthralgies, syndrome méningé, polyadénopathies,
hépatomégalie, manifestations ophtalmiques (papillite, uvéite et névrite optique).

En I'absence de traitement, les Iésions vont disparaitre et la syphilis va entrer dans
une phase de latence qui peut durer plusieurs années.

2.3.2.4. Syphilis tertiaire

La syphilis tertiaire est devenue exceptionnelle aujourd’hui mais ne doit pas étre
oubliée. Elle apparait jusqu’a 30 ans aprés le chancre, chez les sujets non ou
insuffisamment traités ; 10 % des patients en phase de latence vont évoluer vers
ce stade de la maladie.
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Des lésions cutanéo-muqueuses (gommes), osseuses et hépatiques sont décrites,
mais les plus graves sont cardiovasculaires, ophtalmologiques et neurologiques.
Les gommes syphilitiques, lésions élémentaires, habituellement granulomateuses,
et non contagieuses, peuvent apparaitre dans divers tissus (peau, muqueuses, 0s,
visceres, systéme nerveux central). Les lésions cardio-vasculaires touchent des
gros vaisseaux, en particulier I'aorte. Des atteintes asymptomatiques, comme des
calcifications de I'aorte ascendante, sont possibles. Des formes plus graves, avec
insuffisance aortique, anévrysme aortique et atteinte coronarienne a différents
stades de gravité, sont également possibles.

2.3.2.5. Neurosyphilis

La neurosyphilis peut survenir a tous les stades de la maladie, sauf lors de la
syphilis primaire. Cliniquement, plusieurs syndromes peuvent étre observés
[30,31]:

Les atteintes ophtalmiques, la syphilis pouvant atteindre tous les tissus
oculaires mais l'uvéite syphilitique est la plus fréquente sous la forme d’uvéite
antérieure granulomateuse ou non, uvéite postérieure, panuvéite ou kérato-
uvéite ;

La méningite syphilitique, survenant généralement dans la premiere année
suivant l'infection (syphilis secondaire) ;

La syphilis méningo-vasculaire qui se traduit par des accidents vasculaires
cérébraux ischémiques liés a une endartérite oblitérante des vaisseaux
encéphaliques, pouvant survenir dans les 10 années suivant l'infection (syphilis
tertiaire) ;

La neurosyphilis parenchymateuse regroupant la paralysie générale, le tabes
et les gommes cérébrales, survenant dans les 15 a 25 ans suivant l'infection initiale
(syphilis tertiaire). La paralysie générale se manifeste par des troubles
neurologiques variés : troubles cognitifs et mnésiques, confusion, troubles de
I'hnumeur et du comportement (hypomanie, euphorie, irritabilité, modification de
personnalité, labilité émotionnelle), délire de grandeur a type de mégalomanie,
hallucinations. Ont aussi été décrites des anomalies pupillaires (signe d’Argyll-
Robertson: abolition du réflexe photomoteur direct avec persistance du réflexe
photomoteur consensuel et conservation du réflexe lors de I'accommodation-
convergence), une dysarthrie et des « trémulations » des mains, faciales ou
linguales. Des manifestations atypiques oligosymptomatiques sont de plus en plus
fréguemment observées : crises comitiales, céphalées chroniques, paralysie faciale
périphériqgue, surdité, atrophie optique isolée ou ataxie cérébelleuse.
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2.4. Diagnostic bactériologique

TP ne se cultive pas in vitro. Le diagnostic de la syphilis repose sur des examens
directs et indirects sérologiques.

2.4.1. Diagnostic direct

L'examen direct au microscope a fond noir permet d’identifier les bactéries
spiralées évocatrices de TP, a partir du chancre, des plagues muqueuses
extrabuccales, des syphilides cutanées érosives ou de la ponction ganglionnaire.

La présence de spirochetes saprophytes dans la cavité buccale, rend
ininterprétable I'examen direct dans cette localisation.

L'examen au microscope n’est cependant pas réalisable partout car il nécessite un
matériel adapté et du personnel expérimenté. De plus, s’agissant d’un test manuel,
la sensibilité et la spécificité sont opérateur-dépendant et il ne permet pas de
distinguer les différentes espéces de tréponémes.

Les autres tests (immunofluorescence directe, PCR, culture aprés inoculation chez
le lapin, coloration argentique sur biopsie) ne sont pas de pratique courante [32].

2.4.2. Diagnostic indirect sérologique

Deux types de tests permettent le dépistage et le diagnostic de la syphilis : des
tests non tréponémiques (TNT) et des tests tréponémiques (TT).

Ces tests ne permettent pas de différencier entre elles les souches de tréponémes,
ce qui rend difficile I'interprétation des résultats chez les personnes originaires des
pays ou les tréponématoses non vénériennes (pian, bejel, pinta) sont endémiques
[33].

2.4.2.1. Les tests non tréponémiques (TNT)

Il s’agit de tests manuels, fondés sur une réaction d’agglutination passive.
L'antigene utilisé est d’origine cardiolipidique. Ils sont sensibles mais non
spécifiques. Ils se négativent le plus souvent aprés traitement et ne sont alors
positifs que pour les syphilis actives. Il est donc nécessaire d’avoir un résultat
quantitatif du TNT pour faire la distinction entre une syphilis active et une cicatrice
sérologique et pour suivre l'efficacité du traitement le cas échéant. Ils peuvent
parfois se négativer en |'absence de traitement dans les syphilis tardives. On en
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dénombre deux : VDRL (Veneral Disease Research Laboratory) et RPR (Rapid
Plasma Reagin). Le VDRL est le plus utilisé en pratique courante.

2.4.2.2. Les tests tréponémiques (TT)

Ces tests détectent des anticorps dirigés contre des antigenes du tréponéme. Ils
sont plus spécifiques mais ne permettent pas de distinguer une syphilis active
d'une syphilis guérie (ils restent le plus souvent positifs aprés traitement). Ils
comportent des tests :

- Manuels, utilisant des techniques d’agglutination (TPHA pour Treponema
pallidum Hemagglutination Assay, TPPA pour Treponema pallidum Particle
Agglutination test) et de fluorescence (FTA pour Fluorescent Treponemal
Antibody). Le TPHA est le plus utilisé en pratique courante.

- Et automatiques, immuno-enzymatiques (test ELISA pour Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay, ou apparentés comme I'EIA pour Enzyme
ImmunoAssays ou la CMIA pour Chemiluminescent Magnetic microparticle
ImmunoAssay).

2.4.2.3. Interprétation des sérologies

L'interprétation des sérologies de la syphilis doit toujours se faire en tenant compte
de I'examen clinique et des sérologies antérieures, si elles existent. Le premier
test a se positiver dans la syphilis primaire est le FTA vers le 7™ jour du chancre,
puis le TPHA vers le 10°™¢ jour et enfin, le VDRL vers le 15™ jour du chancre.

Les titres d’anticorps augmentent progressivement jusqu’a atteindre leur
maximum entre le 6™ et le 12°™ mois de la maladie (cette période correspond a
la syphilis secondaire lorsqu’il existe des signes cliniques) ; ils redescendent
ensuite spontanément et lentement au cours des années lorsque la syphilis n’est
pas traitée.

Le TPHA reste, le plus souvent, a des taux élevés (d'ou I'absence d’intérét de ce
test dans la surveillance d'une syphilis traitée). Les titres du FTA et du VDRL
diminuent plus rapidement, le plus souvent sans se négativer.
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TPHA +

e syphilis active aprés le 15¢™e jour
du chancre

e tréponématose endémique active
e tréponématose (syphilitique ou
endémique) récemment guérie

TPHA -

Absence de tréponématose (faux

positif) :
- infections bactériennes,
virales ou parasitaires

- maladies immunologiques
(lupus, antiphospholipides,
gammapathie monoclonale)

- néoplasies

- grossesse

e syphilis précoce active (chancre a
J10-115)

e tréponématose (syphilitique ou
endémique) guérie

e syphilis tertiaire non traitée aprés
plusieurs années d’évolution

e absence de tréponématose

e syphilis récente (inoculation < 1
mois)

e syphilis traitée précocément et
guérie

Tableau 1 : Interprétations possibles du TPHA-VDRL. Source : N. Dupin

[16].

2.4.3. Stratégies diagnostiques

En pratique, avant le dernier avis de la HAS publié en mai 2015 [34], le dépistage
et le diagnostic de la syphilis reposaient sur la réalisation concomitante d’un test
tréponémique (TPHA, FTA ou EIA) et d'un test non tréponémique (VDRL ou RPR).

En confirmation, si au moins un des deux tests de dépistage était positif, un titrage

devait étre pratiqué sur les deux tests.

Désormais, l'association systématique TPHA-VDRL est aujourd’hui remplacée par
un test automatisé (ELISA/EIA/CIA) qualitatif et, si ce dernier est positif, un VDRL
est pratiqué pour confirmer le diagnostic. Son titre doit étre impérativement
quantifié car la réponse au traitement est jugée sur la décroissance de ce
parametre. Cette stratégie permet un gain de temps et une réduction du risque

d’erreur lié a 'interprétation du résultat.

L'intérét du dosage des IgM est extrémement limité. Le FTA IgM est peu sensible ;
sa positivité n‘implique pas une infection récente. Elle est toutefois corrélée a
I’évolutivité de l'infection quelle que soit son ancienneté.

27




Diagnostic de la syphilis

Faire un test tréponémique ELISA
(délai de séroconversion = 3-5 semaines — max : 3 mois)

§ - &+

Pas de syphilis.
En cas de doute, refaire Faire un VDRL quantitatif
sérologie. —
- 0 @ +
Cicatrice sérologique de tréponématose SYPHILIS
vénérienne ou non vénérienne (confirmer par Western-Blot chez la

femme enceinte)

Figure 2 : Algorithme de diagnostic de la syphilis. Source : HAS 2015 [34].

Dans la majorité des cas, le TPHA et le VDRL sont nécessaires et suffisants. Compte
tenu d’un retard a 'apparition des anticorps par rapport a la clinique, les deux
tests peuvent étre négatifs au tout début du chancre (environ 10 % des cas).

En cas de forte suspicion clinique et de sérologie négative, les tests doivent étre
répétés une a deux semaines plus tard.

Dans tous les cas, si la suspicion clinique est forte, le traitement doit étre
systématique [16].

2.4.4. Réalisation de la ponction lombaire

2.4.4.1. Indications de la ponction lombaire

La réalisation d’'une ponction lombaire doit étre discutée dans les cas
suivants [23]:

- en cas d‘anomalie de |'examen neurologique compatible avec une
neurosyphilis ;

- en cas d’anomalie ophtalmologique, uvéite, rétinite ;

- en cas de signes auditifs ;

- en cas d’allergie a la pénicilline : la mauvaise diffusion des tétracyclines
empéche de recommander ces derniéres dans le traitement alternatif des
syphilis tardives sans avoir vérifié au préalable la normalité du liquide
céphalorachidien ;

- en cas d’échec thérapeutique, clinique ou sérologique ;
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- pour certains auteurs, en cas de séropositivité VIH, quel que soit le degré
d'immunodépression, et pour d’autres, en cas de chiffre bas des CD4 (moins
de 350/mm?3) ou en cas de VDRL élevé (supérieur a 32). Cette indication
n‘est pas basée sur des études controlées ;

- en cas de syphilis tertiaire non neurologique.

2.4.4.2. Interprétation de la ponction lombaire

En présence d'une anamnese et d'un tableau clinique évocateurs d’une
neurosyphilis, associés a une sérologie de la syphilis positive dans le sang, le
diagnostic de certitude repose sur I'analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR)
avec réalisation d’une sérologie syphilis, mais son interprétation est difficile.

Dans le LCR, le diagnhostic de neurosyphilis se fait par [30, 35, 36] :

- Un VDRL positif (tres bonne spécificité mais sensibilité de 50 %).
Cependant, ce test est négatif dans 30 a 50 % des cas de neurosyphilis
tardives ;

- Une hyperprotéinorachie > 0,45 g/L. Mais dans la neurosyphilis
parenchymateuse ou démence paralytique, 25 % des patients ont une
protéinorachie < 0,45 g/dL ;

- Une pléiocytose a prédominance de lymphocytes et/ou
> 5 lymphocytes/mL. Chez les patients présentant une neurosyphilis
parenchymateuse, le hombre moyen de cellules est 25-75/mL.

Les deux parametres, hyperprotéinorachie et pléiocytose, ne sont ni sensibles ni
spécifiques et la triade VDRL positif, hyperprotéinorachie et pléiocytose n’est
observée que dans 10 % des neurosyphilis.

De plus, l'interprétation du LCR est particulierement difficile chez les patients
séropositifs VIH qui ont souvent, a I’'état basal, une réaction lymphocytaire
méningée indépendamment de toute infection syphilitique.

Un TPHA ou un FTA positif dans le LCR pourrait ne pas étre une neurosyphilis en
raison d’un transfert passif d’anticorps anti-tréponémiques a travers la barriére
encéphalique. Ainsi, leur positivité dans le LCR ne peut affirmer une neurosyphilis,
mais s’ils sont négatifs dans le LCR, ils éliminent ce diagnostic.

Enfin, il n’y a pas de relation entre le titre du VDRL sérique et le titre du VDRL dans
le LCR du fait d’'une synthése intrathécale de VDRL. Ainsi un VDRL positif dans le
LCR avec des antécédents de syphilis confirme la neurosyphilis, quel que soit le
stade.
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TPHA | VDRL ou FTA abs

+ + neurosyphilis confirmée

+ - neurosyphilis présumée

- - absence de neurosyphilis

Tableau 2 : Interprétations du TPHA-VDRL dans le LCR. Source : Pilly
2016 [36].

2.5. Syphilis congénitale

2.5.1. Transmission mére-enfant

La transmission du spirochéte est transplacentaire et s'effectue classiquement
apres 16 a 18 semaines d’aménorrhée. Le risque de transmission materno-feetale
de l'infection est estimé entre 30 a 60 % en I'absence de traitement.

La probabilité de transmission est directement liée au stade de la syphilis
maternelle pendant la grossesse ou au stade de la grossesse au moment de la
contamination.

En cas de syphilis maternelle précoce, le taux de transmission mere-foetus peut
aller jusqu’a 80 % alors que, pour la syphilis tardive, le risque diminue [37].

Dans une revue de la littérature, Gomez et al [38] ont tenté d’établir des
estimations des issues défavorables de la grossesse liées a la syphilis. Les
estimations groupées ont montré que parmi les femmes enceintes syphilitiques
non traitées, la perte foetale et la mortinatalité étaient 21 % plus fréquentes, les
déces néonataux 9,3 % plus fréquents et la prématurité ou le faible poids de
naissance 5,8 % plus fréquents que chez les femmes non syphilitiques. Chez les
nourrissons nés de meres atteintes de syphilis non traitées, 15 % présentaient des
signes cliniques de syphilis congénitale. La seule étude qui estimait la mortalité
infantile a montré une fréquence de 10 % plus élevée chez les nourrissons de
meres syphilitiques.

2.5.2. Diagnostic positif

L'interprétation des sérologies de syphilis chez la femme enceinte peut étre
compliquée par l'existence de réactions faussement positives liées a la grossesse
(elles sont dans ce cas de faible intensité et le plus souvent dissociées).

La recherche des IgM chez la femme enceinte, lorsqu’elle est positive, peut
permettre de faire la distinction entre une syphilis ancienne guérie (taux
d’anticorps résiduels) et une syphilis évolutive. Dans le doute, il ne faut pas hésiter
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a traiter la patiente puis instaurer un suivi sérologique d’abord de la mére puis de
I'enfant.

A la naissance, le nouveau-né a le méme profil sérologique que sa mére du fait du
passage passif des IgG maternelles a travers la barriere placentaire. Il faudra
controler les sérologies de I'enfant afin de suivre la baisse progressive du taux des
anticorps.

Les anticorps transmis passivement par la mére disparaissent en trois a six mois
chez un enfant non infecté. Chez un enfant infecté et traité, les anticorps
tréponémiques peuvent persister plus longtemps et seule la baisse significative du
VDRL permet alors de suivre |'efficacité du traitement.

La recherche des IgM chez le nouveau-né, lorsqu’elle est positive, permet de faire
la distinction entre passage passif d’anticorps maternels (IgG) et synthese active
d'IgM par le nouveau-né. Cependant une recherche des IgM négative a la
naissance n’‘exclut pas le diagnostic de syphilis congénitale car la mére a pu étre
contaminée tardivement au cours de la grossesse [39].

TP doit étre recherché au mieux par PCR ou immunohistochimie sur prélevements
de placenta et de cordon ombilical.

2.5.3. Prévention

En France, le dépistage doit étre obligatoirement proposé en début de grossesse.
Chez les méres a risque (immigrées, toxicomanes, prostituées, femmes ayant un
antécédent d'IST), il est indispensable de le répéter au troisieme trimestre.

2.6. Syphilis et VIH

En France, la part de patients co-infectés par une syphilis et le VIH était d’environ
un quart en 2015 [11]. Une sérologie syphilitique au moins annuelle est
recommandée chez les patients séropositifs VIH en cas de conduites sexuelles a
risques [39].

L'infection par le VIH ne modifie pas significativement la présentation clinique de
la syphilis précoce. Cependant, les chancres multiples seraient plus fréquents au
stade de syphilis primaire et le chancre persisterait plus fréquemment lors de
I"éruption de la syphilis secondaire [40].

Plusieurs études ont montré que le chancre syphilitique facilitait la transmission
du VIH par perte d'intégrité de la muqueuse ou de la peau génitale ; le risque de
contamination par le virus serait multiplié par cing. Cette zone ulcérée voit affluer
des lymphocytes CD4, cellules cibles du VIH. Il semble en outre, que les
lipoprotéines constituantes de TP induisent I'expression de récepteurs CCR5 sur
les macrophages présents au niveau du chancre, facilitant ainsi la transmission du
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VIH [41]. Les six mois suivant une exposition a TP seraient les plus a risque de
voir se développer une infection a VIH.

L'interprétation de la sérologie est identique en cas de co-infection par le VIH avec,
toutefois, une augmentation du risque de faux positif (absence de syphilis et
sérologie « dissociée » VDRL+/TPHA-) et la possibilité d’authentiques syphilis avec
des sérologies négatives.

L'infection VIH favoriserait I'atteinte neurologique durant la syphilis précoce mais
la pratique d’une ponction lombaire systématique en présence du VIH n’est pas
justifiée au stade précoce. En revanche, I'attitude en cas de syphilis latente tardive
n‘est pas consensuelle. Pour certains, elle est systématiquement justifiée en
s’aidant éventuellement du titre du VDRL et du taux de CD4 (< 350/mm?3). Pour
d’autres, le traitement est identique a celui des sujets non infectés par le VIH suivi
d’une surveillance clinique et sérologique stricte [40].

Des études ont montré que lors d’une syphilis, la charge virale VIH augmentait
tandis que le taux de CD4 avait tendance a décroitre [42, 43].

2.7. Prise en charge de la syphilis

2.7.1. Traitements

La pénicilline G, reste le traitement de premiere ligne de la syphilis depuis les
années 1940 : le tréponéme y est constamment sensible et le taux tréponémicide
est bas (une pénicillinémie > 0.018 mg/L est tréponémicide). En raison de la
lenteur du cycle bactériologique de TP (30 a 33 heures) et de la nécessité d'assurer
une bonne observance par une injection unique, la pénicilline retard est privilégiée,
par voie IM ou IV.

Nous avons étudié les recommandations de la SFD (2016) ainsi que les
recommandations de I'OMS (2016), du CDC (2015) et les recommandations
européennes (2014) concernant le traitement de la syphilis [23, 44, 45, 46].
Celles-ci sont résumées dans les Tableaux 3, 4 et 5 en fonction du stade de syphilis
et de la présence de signes neurologiques, ORL ou ophtalmologiques.

Nous n’avons pas abordé les modalités de traitement de la syphilis en cours de
grossesse.

Les sociétés savantes s’accordent sur le fait que le traitement doit étre le méme
quel que soit le statut VIH et les traitements recommandés aux stades de syphilis
précoce et tardif sont semblables entre les sociétés.

En cas de syphilis précoce, une seule injection IM de 2,4 millions d’unités (MU)
de benzathine benzylpénicilline G (BPG) suffit.

En cas de syphilis tardive, trois doses de 2,4 MU de BPG sont indiquées, a une
semaine d’intervalle. En raison du risque d’allergie immédiate (un accident |étal
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pour 100 000 injections), une surveillance du patient lors des trente premieres
minutes apres I'administration doit étre réalisée.

Cependant, en présence de signes neurologiques, ORL ou
ophtalmologiques :

> La SFD n'autorise aucune alternative thérapeutique a la pénicilline G a fortes
doses (18-24 MU/jour) par voie intra-veineuse (IV) pendant 10 a 14 jours.

> Le CDC et les recommandations européennes proposent en 2¢™¢ intention
un traitement associant procaine pénicilline 1.2-2.4 MU/jour par voie IM et
probenecid 500mg per os, 4 fois/jour pendant 10 a 14 jours.

> Les recommandations européennes proposent une 2™ alternative a la

pénicilline G : I'administration de ceftriaxone 1-2g/jour par voie IV pendant
10 a 14 jours.

Les recommandations different également en cas d’allergie a la pénicilline :

» Au stade de syphilis précoce :

> La doxycycline per os 200mg/j pendant 14 jours, est proposée par les quatre
sociétés savantes mais la SFD ne recommande pas son utilisation chez le
sujet séropositif VIH.

> L'azithromycine 2g, en une prise unique per os est proposée comme
alternative a la pénicilline par les recommandations européennes et 'OMS
tandis que le CDC émet des réserves sur son utilisation, en raison de
nombreux échecs cliniques et résistances aux macrolides démontrés dans
plusieurs zones géographiques des Etats-Unis. Ce traitement n’est pas non
plus retenu par la SFD.

> L'OMS et le CDC proposent également l'administration alternative de
ceftriaxone 1g/j par voie IM ou IV pendant 10 a 14 jours.

> Le CDC est le seul a proposer I'utilisation de tétracycline 500mg per os 4
fois/j pendant 14 jours.

= Au stade de syphilis tardive :

> La SFD est la seule a ne proposer aucune alternative a une désensibilisation
orale a la pénicilline, méme si 'OMS et les recommandations européennes
I'envisagent également comme alternative de premiére intention.

> La doxycycline est proposée par les trois autres sociétés savantes.
> Le CDC propose en option thérapeutique supplémentaire I'emploi de

tétracycline 500mg per os, 4 fois/j pendant 28 jours.
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« En présence de signes neurologiques, ORL ou ophtalmologigues, seul le CDC
propose une alternative a la désensibilisation a la pénicilline : un traitement par
ceftriaxone 2g/jour par voie IM ou IV pendant 10 a 14 jours, considérant que le
risque d’allergie croisée entre céphalosporine de troisieme génération et pénicilline
est négligeable.

Société savante Traitements recommandés

e doxycycline 200mg/j per os 14j

e si VIH+ : désensibilisation orale

a la pénicilline

e 1% intention : BPG 1 injection |e doxycycline 200mg/j per os 14j

OMS 2016 IM 2.4 MU o ceftriaxone 1g/j IM 10-14j
[44] e 28Me intention : procaine e azithromycine 2g per os

pénicilline 1.2 MU/j IM 10-14j

SFD 2016 BPG 1 injection IM 2.4 MU
[23]

e doxycycline 200mg/j per os 14j
e tétracyclines 500mg x4/j per os

14j
CDC 2015 BPG 1 injection IM 2.4 MU e ceftriaxone 1-2g/j IM ou IV 10-
[45] 14j

e si observance médicamenteuse
ou suivi non garantis :
désensibilisation orale a la

pénicilline
. e 1% intention : BPG 1 injection |e doxycycline 200mg/j per os 14j
Recommandations IM 2.4 MU e azithromycine 2g per os

européennes 2014

éeme j i . T
[46] °2 intention : procaine

pénicilline 1.2 MU/j IM 10-14j

Tableau 3 : Recommandations des sociétés savantes concernant le
traitement de la syphilis précoce.
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Société savante

Traitements recommandés

BPG 3 injections IM 2.4 MU a 1

Aucune alternative a une

SH[)223(;16 semaine d’intervalle désensibilisation orale a la
pénicilline
e 1 intention : BPG 3 injections
Ay - ére - - . ’ - T -
OMS 2016 II\I/_I 2.4 MU a 1 semaine o1 [ntentllon : _desen5|b|I|sat|on
[44] d’intervalle orale a la pénicilline
e 2éMe intention : procaine e 2éme jntention : doxycycline
pénicilline 1.2 MU/j IM 20j 200mg/j per os 30j
cDc 2015 BPG 3 injections IM 2.4 MU & 1| S0XYEVEIne 230mal] PEL 0° 25
[45] semaine d’intervalle Y 9 1P

28j
e Sujet VIH+ : désensibilisation
orale a la pénicilline

Recommandations
européennes 2014
[46]

e 1% intention : BPG 3 injections
IM 2.4 MU a 1 semaine
d’intervalle

e 28me intention : procaine
pénicilline 1.2 MU/j IM 17-21j

e 1% intention : désensibilisation
orale a la pénicilline

e 28me intention : doxycycline
200mg/j per os 21-28j

Tableau 4:

Recommandations des sociétés

traitement de la syphilis tardive.

Société savante

Traitements recommandés

savantes concernant

le

Patient allergique a la

Pénicilline

Aucune alternative a une

probenecid 500mg x4/j per os
10-14j

SFD 2016 pénicilline G IV 20 MU/j 10-15j désensibilisation orale a la
[23] pénicilline
OMS 2016 Non précisé Non précisé
[44]
e 1% jntention : pénicilline G IV
18-24 MU/j 10-14j ceftriaxone 2g/j IM ou IV 10-14j
CDC 2015 e 28Me intention : procaine (données limitées)
[45] penicilline G 2.4 MU/j IM +

Recommandations
européennes 2014
[46]

e 1% intention : pénicilline G IV
18-24 MU/j 10-14j

e 28Me intention :

- ceftriaxone 1-2g/j IV 10-14j

- procaine penicilline G 1.2-2.4
MU/j IM + probenecid 500mg

x4/j per os 10-14j

Aucune alternative a une
désensibilisation orale a la
pénicilline

Tableau 5:

Recommandations des sociétés savantes concernant le

traitement de la syphilis, en présence de signes neurologiques, ORL ou

ophtalmologiques.
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2.7.2. Suivi

La surveillance de l'efficacité du traitement repose sur la clinique et la décroissance
du VDRL quantitatif, controlée a 3, 6, 12 et 24 mois. Son titre doit étre divisé par
4 (2 dilutions) au 6™ mois, et idéalement étre négatif a 1 an (en cas de syphilis
primaire) ou a 2 ans (syphilis secondaire). Mais la diminution de ces paramétres
peut étre plus lente ; I'absence de diminution du VDRL a 1 an a été rapportée chez
15 % des patients, malgré un traitement bien conduit et la résolution des signes
cliniques [40]. Une ré-ascension du VDRL d’au moins 2 dilutions témoigne d’une
réinfection et il est alors recommandé de traiter une seconde fois.

En cas de neurosyphilis, la SFD [23] propose une PL de contrOle a six semaines
puis tous les six mois jusqu’a normalisation. En principe, une diminution de deux
dilutions du VDRL est attendue a 6 mois et une négativation a 2 ans. La pléiocytose
disparait plus rapidement (90 % de normalisation a 1 an) que
I’hnyperalbuminorachie.

2.8. Organisation du dépistage et des réseaux de surveillance en
France

2.8.1. Organisation du dépistage

Le dépistage de la syphilis et des autres IST peut étre réalisé lors d’une
consultation de médecine générale mais également dans les Centres gratuits
d'information, de dépistage et de diagnostic (CeGIDD), présents dans chaque
département. Depuis le 1° janvier 2016, Les Centres de dépistage anonyme et
gratuit (CDAG) et les Centres d’information, de dépistage et de diagnostic des
infections sexuellement transmissibles (CIDDIST) ont fusionné pour former les
CeGIDD.

Tout patient ayant une IST doit bénéficier d’un dépistage VIH et des autres IST.
En France, dans son rapport de 2007, la HAS recommande [33] :

» Le dépistage de la syphilis acquise :

- en cas de suspicion clinique de syphilis ;

- chez les hommes ayant des rapports sexuels non protégés avec des
hommes, fellation comprise ;

- chez les travailleurs du sexe ayant des rapports non protégés, fellation
comprise ;

- chez les personnes fréguentant les travailleurs du sexe et ayant des rapports
non protégés (fellation comprise) ;

- devant toute IST ;

- chez les personnes ayant des rapports non protégés (fellation comprise)
avec plusieurs partenaires par an ;
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- chez les migrants en provenance de pays d’endémie (Afrique, Asie, Europe
de I'Est, Amérique du Sud) ;

- lors d’une incarcération ;

- aprés un viol.

» Le dépistage de la syphilis congénitale :

La syphilis congénitale doit étre dépistée lors du premier examen prénatal,
idéalement lors du premier trimestre de la grossesse. Le dépistage doit étre
renforcé chez les femmes a risque (celles ayant des rapports sexuels non protégés
avec un nouveau partenaire apres le premier dépistage ou celles dont le conjoint
est dans cette situation) par la réalisation d'un deuxieme test au troisieme
trimestre, idéalement avant la 28°™ semaine de grossesse.

Le dépistage des partenaires sexuels d’'un sujet atteint de syphilis est essentiel
pour éviter la réinfection du cas index, pour interrompre la propagation de
I'infection dans la communauté et pour prévenir I'apparition de complications liées
a une infection non traitée.

En France, I'obligation de déclarer la syphilis a été levée en 2000 et la procédure
de notification des sujets contacts ne fait pas intervenir les services de santé
comme dans d’autres pays (Canada, Etats-Unis). Le secret médical, condition
nécessaire a la confiance des malades, est réglementé par l'article 226-13 du Code
Pénal, faisant ainsi de sa violation un délit pénal.

Néanmoins, il apparait dans la pratique que le respect de cette obligation est loin
d'étre chose aisée et place le médecin dans une situation éthiquement compliquée.
Confronté a un patient atteint de VIH ou d'une autre IST avec risque de
contamination de ses partenaires, la loi n°2001-616 du 11 juillet 2001 (article 75)
donne obligation au médecin de demander a son patient atteint d'IST d’avertir ses
partenaires sexuels de consulter un médecin afin qu’ils soient pris en charge.

Le Conseil National de I'Ordre des Médecins, rappelle que la séropositivité pour le
VIH ou une autre IST n’est pas un critére d’exception au secret, le risque de
contamination par les IST ne constituant pas un péril imminent. Dans ces
conditions, l'infraction de non-assistance a personne en péril ne peut étre énoncée
[47].

2.8.2. Organisation des réseaux de surveillance

Les premiers dispensaires antivénériens (DAV) ont été créés en 1916 par le
professeur Alfred Fournier « dans le but d’éradiquer le péril vénérien qui risquait
de “réduire les qualités de la race frangaise” ». Il s'agissait, pour le professeur, de
proposer « des établissements aux consultations nombreuses, gratuites, faciles
d’acces, ouvertes a des heures ou l'ouvrier puisse sy rendre sans préjudice pour
son travail et pour sa bourse » [48].
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Depuis la suppression de la déclaration obligatoire en 2000, la surveillance
épidémiologique des IST bactériennes biologiquement confirmées repose sur des
réseaux volontaires de surveillance (Figure 3).

Le réseau de cliniciens « RésIST », coordonné par Santé publique France,
contribue a la surveillance des syphilis précoces et des gonococcies. Le recueil de
données démographiques, cliniques, biologiques et comportementales repose sur
différents lieux de diagnostic (CeGIDD, consultations hospitalieres de
dermatologie, de maladies infectieuses ou de médecine interne, cabinets de
médecine libérale...). Ce réseau s’appuie sur |'expertise du Centre national de
référence (CNR) de la syphilis et du CNR des gonocoques.

Les LGV rectales (infections dues a une souche particulierement invasive de
Chlamydiae trachomatis, de sérovar L) et les infections rectales a Chlamydia non
L sont surveillées via un réseau de laboratoires coordonné par le CNR des infections
a Chlamydia, qui recueille des données biologiques et démographiques. Ces
informations sont complétées aupres des cliniciens prescripteurs par des données
cliniques et comportementales.

Les réseaux de laboratoires « Renachla » et « Rénago », coordonnés par Santé
publique France concourent respectivement a la surveillance des infections a
Chlamydia et des gonococcies, en transmettant des données démographiques et
biologiques des cas diagnostiqués.

Le CNR des gonocoques joue un role majeur dans la surveillance des résistances,
en étant destinataire des souches de gonocoques identifiées par une partie des
laboratoires du réseau Rénago [11].
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Figure 3 : Organisation de la surveillance des IST en France. Source : Santé
publique France [11].
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3. ETUDE RETROSPECTIVE DES CAS DE SYPHILIS AU
CENTRE HOSPITALIER DE PERIGUEUX

3.1. Objectifs

La recrudescence de la syphilis en France depuis le début des années 2000 a été
démontrée par les données issues des bulletins nationaux des réseaux de
surveillance des IST. L'impression des différents acteurs de santé était que la
Dordogne n’échappait pas a ce constat mais celle-ci n‘a jamais été confirmée par
une analyse épidémiologique. En effet, depuis la mise en route de la surveillance,
seul un centre de Dordogne a effectué une déclaration de cas en 2012. L'hypothese
de recherche était que le CHP n’avait pas été épargné par I'épidémie de syphilis.
En I'absence de données recueillies par la Cire Nouvelle-Aquitaine de Santé
Publique France, notre question de recherche était I'étude des cas de syphilis
diagnostiqués au CHP dans les années 2000.

3.1.1. Objectif principal

L'objectif principal de ce travail était de décrire les cas de syphilis depuis la
recrudescence de la maladie, au CHP, en étudiant les caractéristiques
épidémiologiques et cliniques.

3.1.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient :

- De comparer les cas diagnostiqués au CHP aux données épidémiologiques
nationales.

- D’évaluer les pratiques professionnelles au CHP concernant la réalisation du
dépistage de la syphilis, l'interprétation des sérologies et les modes de
prises en charge.

- D'évaluer l'efficacité de la prise en charge des cas de syphilis au CHP
(traitement et suivi sur 2 ans).
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3.2. Méthode et patients

3.2.1. Caractéristiques de I'étude

3.2.1.1. Type d’'étude

Il s’agit d'une étude descriptive, observationnelle, uni-centrique, d’'une cohorte
rétrospective de patients pour lesquels il a été porté un diagnostic de syphilis entre
le 3 avril 2001 et le 31 décembre 2014 au CHP.

3.2.1.2. Lieu de I'étude

Le CHP est situé dans le département de la Dordogne en région Nouvelle-Aquitaine.

Le CDAG est a la disposition du public au sein du CHP depuis 1988. Depuis mars
2017, il est devenu un CeGIDD.

Dans le cadre de la mission sanitaire qui lui est dévolue, le CHP assure la prise en
charge ambulatoire des détenus de la Maison d’Arrét de Périgueux et du Centre de
Détention de Neuvic sur I'Isle au sein d'Unités de Consultations et de Soins
Ambulatoires (UCSA) en milieu pénitentiaire.

3.2.1.3. Sélection des patients

Les patients ont été extraits a partir des logiciels utilisés par le laboratoire du CHP,
STATWEB® pour la période allant du 03/04/01 au 01/10/13 et HEXALIS® du
01/10/13 au 31/12/14 sur la base des TPHA positifs (> 1/80).

Les sérologies réalisées provenaient des patients hospitalisés, des passages aux
urgences, des consultations, du CDAG ou des UCSA.

La période de recrutement de I’échantillon débutait le 3 avril 2001, date de mise
en fonctionnement du logiciel STATWEB®. Les patients étaient inclus jusqu’au 31
décembre 2014, laissant un délai suffisant de deux ans pour évaluer le suivi.

Les critéres d’inclusion étaient :

- Séropositivité pour le TPHA
- Et un diagnostic de syphilis symptomatique ou latente porté sur des
arguments cliniques et sérologiques.
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Les doublons de patients étaient éliminés ; les sérologies réalisées a plusieurs
reprises pour un méme patient étaient examinées jusqu’a la fin de la période
d’étude afin de détecter d’éventuelles recontaminations.

Les critéres d’exclusion étaient :

Un diagnostic de cicatrice sérologique : patient avec un antécédent de
syphilis traitée, notifié dans le dossier ou patient avec TPHA positif et VDRL
négatif sans symptomatologie évocatrice d’une infection évolutive.

Un diagnostic différentiel de syphilis (lupus, maladie de Lyme).

Un diagnostic incertain de syphilis par le médecin hospitalier ayant
interprété les résultats avec notification au médecin traitant de contréler la
sérologie.

La non-interprétation des résultats sérologiques TPHA + et VDRL + par les
médecins prescripteurs (aucune mention d’un antécédent de syphilis, d'un
diagnostic de syphilis ou d’un traitement en ce sens dans le courrier de sortie
ni dans le dossier médical informatique ou papier).

3.2.2. Recueil de données

Les données ont été recueillies grace a différents moyens :

Le dossier patient informatisé par le logiciel informatique DxCare® mis en
fonctionnement sur le CHP en 2007.

Le dossier médical sur support papier:

= pour les cas ayant été dépistés entre 2001 et 2007, avant
I'informatisation des données médicales.

= pour les cas ayant consulté au CDAG, aux UCSA ou hospitalisés en
Psychiatrie, ces structures n’utilisant pas de support informatique.

L’'analyse des dossiers médicaux a été effectuée par une seule examinatrice afin
d’assurer un recueil uniforme et un acces limité aux données nominatives.

3.2.2.1. Données socio-démographiques

Nous avons relevé les données suivantes :

L’age au moment de l'infection,

Le sexe,

L'orientation sexuelle des patients masculins : Hommes ayant des rapports
sexuels avec d’autres hommes (HSH) ou avec des femmes (HSF) ou
orientation sexuelle inconnue,

Le service de soins prescripteur de la sérologie.
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3.2.2.2. L'infection syphilitique

Afin de caractériser les épisodes de syphilis, les données suivantes ont été
relevées :

- Le titre du VDRL au diagnostic

- Les manifestations cliniques révélatrices de la syphilis : chancres, éruptions
cutanées, adénopathies, signes généraux, symptomes neurologiques ou
ophtalmologiques.

- Stade de la syphilis :
= Syphilis primaire (SP) si un chancre était décrit.
= Syphilis primo-secondaire (SPS) si un chancre était associé a une éruption
cutanée.
= Syphilis secondaire (SS) avec présence de manifestations cutanéo-
mugqueuses.
= Syphilis latente précoce (SLP) et syphilis latente tardive (SLT) pour les
cas asymptomatiques présentant une sérologie TPHA/VDRL positive et dont
la derniére sérologie négative datait de moins de 1 an (SLP) ou de plus de
1 an (SLT).
= Syphilis tertiaire.

Les syphilis primaires, primo-secondaires, secondaires et latentes précoces étaient
classées en syphilis précoces ; les syphilis latentes tardives en syphilis tardives.

Pour les cas de syphilis accompagnés de signes neurologiques, la réalisation d’'une
ponction lombaire était recherchée ; le diagnostic de neurosyphilis était porté
uniquement sur l'analyse du liquide céphalo-rachidien : protéinorachie > 0.5 g/L,
pléiocytose > 20 cellules/mm?3, TPHA et VDRL positifs.

Si une autre IST était diagnostiquée en méme temps que la syphilis, celle-ci était
relevée.

3.2.2.3. Antécédents d’'IST

Nous avons recherché si les patients avaient déja présenté un ou plusieurs
antécédents d'IST parmi VIH, syphilis, gonococcie, herpés génital,
lymphogranulomatose vénérienne, infection a Chlamydiae Trachomatis.

Parmi les séropositifs VIH, nous avons relevé le statut immuno-virologique (taux
de lymphocytes T CD4 et charge virale plasmatique), la prise ou non d‘un
traitement antirétroviral au moment de I'épisode syphilitique.
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3.2.2.4. Traitement et suivi des cas de syphilis

Le type de traitement administré était relevé (molécule utilisée, posologie,
durée, voie d’administration) ainsi que le lieu de prise en charge (hospitalier,
externe ou mixte).

Concernant le suivi, les recommandations francaises [23] préconisent un
examen clinique et un dosage du VDRL a 3, 6, 12 et 24 mois. Le traitement est
considéré comme efficace si le titre du VDRL est divisé par 4 (2 dilutions) a 3-6
mois et s’il se négative en 1 an pour une syphilis primaire et 2 ans pour une
secondaire.

Pour les cas de syphilis n‘ayant eu aucun suivi clinique ou sérologique au CHP,
nous avons contacté les médecins traitants afin de savoir si un suivi avait été
réalisé en externe.

La disparition des signes cliniques chez les cas symptomatiques a été recherchée.

En raison du faible nhombre de cas de syphilis respectant rigoureusement le suivi
recommandé, nous avons pris comme critere d’efficacité du traitement la
décroissance du titre du VDRL d’un facteur au moins égal a 4 (2 dilutions) :

- A M3 méme si le taux de VDRL a M6 n’était pas renseigné ou
- Aprés le 6™ mois de traitement pour les cas n‘ayant eu qu’un seul contrdle
du taux de VDRL (a M6 ou M12).

L'absence de division du titre VDRL d‘un facteur 4 dans les 12 mois ou son
augmentation d’un facteur au moins égal a 4 dans les 12 mois (sans diminution
initiale satisfaisante) classaient les cas en échec thérapeutique.

L'augmentation du taux de VDRL d’un facteur au moins égal a 4 aprés 6 mois et
apres une efficacité initiale du traitement était assimilée a une réinfection.

3.2.3. Analyse statistique

Le support numérique utilisé pour le recueil de données et leur analyse a été un
tableur Excel 2013. La description des données quantitatives a été faite a I'aide de
la médiane et de la moyenne ; les données qualitatives ont été analysées par leur
frégquence et leur pourcentage.
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3.3. RESULTATS

3.3.1. Sélection de la cohorte de patients

Les logiciels STATWEB® et HEXALIS® ont permis de dépister 758 TPHA positifs
durant la période d’étude, entre le 3 avril 2001 et le 31 décembre 2014.

Nous avons éliminé les TPHA positifs effectués a plusieurs reprises pour un méme
patient, permettant de sélectionner 313 patients.

Enfin, aprés analyse de ces 313 dossiers médicaux, nous avons répertorié 62 cas
de syphilis au CHP, selon les critéres d’exclusion précédemment décrits. Ce nombre
correspond a 59 patients ayant présenté une syphilis et trois cas de réinfection
durant I'étude (Figure 4).

Nous avons comptabilisé 20 sérologies syphilitiques positives (TPHA + et VDRL +),
non interprétées ou considérées comme des cicatrices sérologiques (sans
antécédent répertorié de syphilis dans le dossier du patient) chez des personnes
agées qui présentaient des symptomes neurologiques (troubles du comportement,
troubles cognitifs).
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Figure 4 : Organigramme présentant la sélection de la cohorte de patients
a partir des TPHA + dépistés entre 2001 et 2014.

Concernant le diagnostic différentiel de lupus que nous avons exclu, il s‘agissait
d’une patiente de 22 ans, hospitalisée pour exploration d‘arthralgies avec
altération de l’état général. La sérologie syphilitique retrouvait TPHA a 1/80 et
VDRL a 1/32. Il s’agissait d’une sérologie syphilitique inversée, a intégrer dans le
syndrome des anti-phospholipides biologique.
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3.3.2. Nombre de cas de syphilis par année

Entre le 3 avril 2001 et le 31 décembre 2014, 62 cas de syphilis ont été répertoriés
au CHP. Le nombre de cas a globalement augmenté au cours de la période d’étude,

avec deux pics de fréquence en 2011 et 2013 (Figure 5).
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Figure 5 : Evolution du nombre de cas de syphilis par année.

3.3.3. Répartition des cas de syphilis selon le lie

Ces 62 cas de syphilis ont été diagnostiqués dans 11
CHP. Les services des Urgences, de Pédiatrie,

ieu du diagnostic

structures et/ou services du
ORL, Gynécologie, Gastro-

entérologie et Psychiatrie ont diagnostiqué chacun 1 cas, la Neurologie - 4 cas, les
UCSA - 7 cas, le CDAG - 13 cas, la Dermatologie — 15 cas et enfin le service de

Médecine Interne et Maladies Infectieuses, 17 cas (Fi

igure 6).
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Figure 6 : Répartition des cas de syphilis selon le lieu du diagnostic.
ORL : Oto-Rhino-Laryngologie
UCSA : Unités de Consultations et de Soins Ambulatoires
CDAG : Centre de Dépistage Anonyme et Gratuit
MIMI : Médecine Interne et Maladies Infectieuses
3.3.4. Données épidémiologiques

3.3.4.1. Sexe

La population est représentée par 56 hommes (90 %) et six femmes

(10 %), (Figure 7).
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= Hommes =Femmes

Figure 7 : Répartition des cas de syphilis selon le sexe.

3.3.4.2. Age

La médiane d’age des cas de syphilis lors du diagnostic était 36 ans. Le plus jeune
de I'étude avait 17 ans et le plus agé 71 ans.

La médiane d'age des femmes était 25,5 ans. Celle des hommes était 37,5 ans.
Sept cas étaient agés de 60 ans ou plus.

La répartition des cas de syphilis par tranche d'adge et sexe est détaillée dans la
Figure 8.
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Figure 8 : Répartition des cas de syphilis par tranche d’'age et sexe.

3.3.4.3. Orientation sexuelle des patients masculins

Parmi les 56 hommes de notre étude, 22 étaient des HSH (39 %), sept étaient
des HSF (13 %). L'orientation sexuelle était inconnue pour 27 hommes (48 %).
Ces données sont résumées dans la Figure 9.

=Inconnue = HSH =HSF

Figure 9 : Répartition des patients masculins selon leur orientation
sexuelle.
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3.3.4.4. Antécédents d'IST

Parmi les 62 cas de syphilis, 25 (40 %) avaient un antécédent d’IST autre que
I’épisode actuel de syphilis :

- 17 cas (27 %) avaient un seul antécédent d'IST,
- Six cas (10 %) avaient deux antécédents d'IST distinctes,
- Deux cas (3 %) trois antécédents d'IST distinctes (Figure 10).

Figure 10 : Antécédents d’'IST (autres que I'épisode actuel de syphilis).

Les IST rencontrées dans les antécédents des cas de syphilis étaient les suivantes :
21 infections VIH, neuf syphilis, deux gonococcies, une chlamydiose, une
lymphogranulomatose vénérienne et une infection génitale a HSV (Figure 11).
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Figure 11 : Types d'IST (autres que I'épisode actuel de syphilis).

Neuf cas avaient déja présenté un épisode de syphilis traitée et guérie, ce qui
représente 15 % de I'ensemble des cas et 36 % des cas ayant un antécédent d’IST.

Durant I'étude, trois patients ont présenté une ré-infection syphilitique.

D’autres IST ont été diagnostiquées en méme temps que la syphilis chez dix cas
(16 %):

- Une infection a C. trachomatis asymptomatique chez cing cas (détection par
PCR sur 1°" jet d’urines pour deux patients et sur prélevement vulvo-vaginal
chez trois patientes).

- Une infection VIH chez cinq cas.

3.3.4.5. Co-infection syphilis-VIH

Dans notre étude, 26 cas (42 %) étaient infectés par le VIH. Pour cing de ces 26
cas, il s’agissait d’'une découverte concomitante au diagnostic de syphilis tandis
gue les 21 autres connaissaient déja leur séropositivité VIH.

Parmi les 21 cas séropositifs connus pour le VIH, 16 (76 %) prenaient un
traitement antirétroviral au moment de I’épisode syphilitique. Sur ces 16 cas qui
recevaient un traitement antirétroviral, 13 (81 %) avaient une charge virale
indétectable (< 10 copies/mL).

Tous les cas séropositifs VIH étaient des hommes ; cing étaient des HSH et
I'orientation sexuelle était inconnue pour les 21 autres.
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Sur les cing patients qui avaient découvert leur séropositivité VIH lors du
diagnostic de syphilis, deux ont présenté une ré-infection syphilitique durant
I'étude.

Seize cas avaient un taux de CD4 inférieur a 500/mm?3 contre neuf pour lesquels
ce taux était supérieur a 500/mm?3. La valeur du taux de CD4 était inconnue pour
un cas du CDAG.

Lors du diagnostic de syphilis, les taux moyen et médian de lymphocytes CD4
étaient respectivement de 483/mm?3 et 477/mm?3 (Figure 12).
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Figure 12 : Répartition des cas séropositifs VIH selon le taux de CD4 lors
du diagnostic de syphilis.

3.3.5. Diagnostic de la syphilis

3.3.5.1. Motifs de réalisation du dépistage sérologique de la syphilis

Parmi les 62 cas de syphilis, les différents motifs de réalisation du dépistage
sérologique de la syphilis sont résumés dans la Figure 13 :

30 cas (48 %) présentaient des signes cliniques d'IST,

Cing cas (8 %) présentaient d’autres signes cliniques, notamment
neurologiques,

16 cas (26 %) ont bénéficié d’'un dépistage systématique,

Huit cas (13 %) ont été dépistés dans le cadre de suivi d’'une infection VIH,
Pour trois cas (5 %), le dépistage biologique était motivé par un contact
sexuel récent avec un partenaire ayant une IST.
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Figure 13 : Motifs de réalisation du dépistage sérologique de la syphilis.

3.3.5.2. Stades cliniques de la syphilis lors du diagnostic

Parmi les 62 cas de syphilis, 27 (43 %) étaient asymptomatiques et présentaient
donc une forme latente de la maladie.

Afin de différencier les formes latentes précoces des formes latentes tardives,
I'existence d’une sérologie négative antérieure de moins d’un an était recherchée.

Toutes les sérologies syphilitiques d’ancienneté indéterminée, étaient, comme
recommandé, considérées comme des formes latentes tardives.

Ainsi, parmi les 27 cas asymptomatiques, quatre ont été considérés comme des
syphilis latentes précoces (SLP) et 23 comme des syphilis latentes tardives (SLT).

Parmi les six cas présentant des signes neurologiques :

- Trois étaient au stade de syphilis précoce (phase secondaire).
- Les trois autres cas qui présentaient des troubles cognitifs isolés ont été
considérés comme des syphilis tardives.

La majorité des cas de syphilis (36 soit 58 %), était au stade de syphilis précoce :

- Sept cas (11 %) présentaient une SP,
- 24 cas (39 %) une SS,

- Un cas (2 %) une SPS,

- Quatre cas (6 %) une SLP.

Les 26 autres cas (42 %) étaient au stade tardif de la maladie : 23 SLT et trois
cas présentant des troubles cognitifs isolés.
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Ces données sont résumées sur la Figure 14.
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Figure 14 : Stades cliniques de syphilis.

Spré : Syphilis précoce

Star : Syphilis tardive

SP : Syphilis primaire

SPS : Syphilis primo-secondaire
SS : Syphilis secondaire

SLP : Syphilis latente précoce

3.3.5.3. Manifestations cliniques révélatrices de la syphilis

Trente-cing cas de syphilis (57 %) étaient symptomatiques et 27 (43 %) étaient
asymptomatiques (formes latentes).

Nous avons analysé, tel que décrits dans les dossiers, les manifestations cliniques
de la syphilis. Celles-ci sont détaillées dans le Tableau 6, par ordre de fréquence.
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Manifestations cutanéo-muqueuses,
hormis le chancre 23 66
roséole 13 57
syphilides 12 52
plagues fauchées 4 17
éruption vascularitique 1 4
Adénopathies 9 26
Chancre 8 23
génital 4 50
anal 2 25
oro-buccal 2 25
Signes généraux 7 20
Paralysie faciale 3 9
Atteinte oculaire 1 3

Tableau 6 : Manifestations cliniques des cas de syphilis.

La manifestation clinique la plus fréquente lors du diagnostic de syphilis était
I’éruption cutanée de la syphilis secondaire pour 23 cas (66 %) avec, par ordre de
fréquence décroissante, une roséole, des syphilides puis des plaques fauchées.

Un cas présentait simultanément des syphilides et des plaques fauchées buccales ;
quatre cas, une roséole associée a des syphilides et un cas des plaques fauchées
accompagnant une roséole.

Des adénopathies étaient retrouvées chez neuf cas (26 %).

Huit cas avaient un chancre, localisé au niveau génital pour quatre cas, anal pour
deux cas et oro-buccal chez deux cas. Le chancre était unique chez six cas et
multiple, au niveau génital chez deux cas.

Des signes généraux (asthénie, anorexie, amaigrissement et/ou fievre) associés a
d’autres symptomes, étaient présents chez sept cas (20 %).

Des atteintes cutanées inhabituelles, rattachées au diagnostic de syphilis par les
médecins qui ont pris en charge les patients, ont été relevées : éruption
vascularitique des deux avant-bras, ulcération nécrotique a I'emporte-piece du dos
de la langue.
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Six cas présentaient des troubles neurologiques :

- Un cas, une diplégie faciale avec uvéite bilatérale.

- Un cas, une paralysie faciale périphérique associée a des syphilides au

niveau de la verge et de l'anus.

- Un cas présentait un ralentissement psychomoteur associé a un syndrome

confusionnel et a une paralysie faciale droite.

- Trois cas ont été dépistés devant des troubles cognitifs isolés, dont
I'imputabilité de I'origine infectieuse sera discutée dans la 4¢™e partie.

3.3.5.4. Diagnostic biologique

Durant notre étude qui s’est déroulée avant les derniéres recommandations de la
HAS de mai 2015 concernant les stratégies diagnostiques de la syphilis [34], le
diagnostic biologique reposait encore sur la réalisation concomitante d’un test

tréponémique (TPHA) et d’un test non tréponémique (VDRL).
Le TPHA était toujours supérieur a 1/80.
Le taux de VDRL était variable (Figure 15).

Figure 15 : Valeurs du VDRL au diagnostic.



Le taux moyen du VDRL était de 234, le taux médian était de 100.

Dans 48 cas (77 %), le taux de VDRL était supérieur ou égal a 4. Dans trois cas
(5 %), le VDRL était négatif (syphilis précoce) :

Une patiente de 24 ans (TPHA 1/320 et VDRL négatif), sans antécédent
connu d’IST, présentait une roséole avec la notion d'un rapport
possiblement contaminant le mois précédent |'apparition de I’éruption.
L'auto-prélevement vaginal retrouvait également une infection
concomitante a C. trachomatis. Le contréle du VDRL a 3 mois de la prise en
charge thérapeutique était négatif.

Un patient de 17 ans (TPHA 1/40 960 et VDRL négatif), sans antécédent
connu d'IST, a été hospitalisé pour I'exploration d’une altération de I'état
général avec roséole du tronc et poly-adénopathies cervicales et axillaires.
Avant qu’un dépistage de la syphilis ne soit réalisé¢, de nombreux examens
complémentaires ont été réalisés (fibroscopie oeso-gastro-duodénale et
coloscopie, échographie abdominale, recherche de maladie coeliaque...). Il
a finalement été traité pour une syphilis précoce ; le taux de VDRL a 1 mois
post-traitement était a 64, et il était a 4 a 3 mois.

Une patiente de 22 ans (TPHA 1/320 et VDRL négatif), asymptomatique,
sans antécédent connu d'IST, a bénéficié d’'un dépistage de la syphilis lors
de son hospitalisation en Psychiatrie, devant la notion d'un rapport sexuel
avec un partenaire possiblement infecté, le mois précédant son
hospitalisation. La sérologie réalisée un mois auparavant retrouvait TPHA et
VDRL tous deux négatifs. Elle n'a pas bénéficié de contrdle sérologique aprés
traitement.

3.3.5.5. Diagnostic des cas présentant des signes neurologiques

Parmi les six cas présentant des signes neurologiques, seuls quatre ont bénéficié
d’une PL avec analyse du LCR, comme recommandé par la SFD [23]. Ces cas
sont détaillés ci-dessous.

Le diagnostic de neurosyphilis, déterminé par la positivité du TPHA et du VDRL
dans le LCR, n’a été confirmé chez aucun patient.

Cas n°8

Patient de 29 ans, admis aux urgences pour une diplégie faciale. Dans ses
antécédents, on relevait une fissure anale opérée, une uvéite bilatérale trois
semaines auparavant, une gale.

L’analyse du LCR montrait 0,56 g/L de protéinorachie, 60 éléments dont 84 % de
lymphocytes, 12 % de neutrophiles et 4 % de monocytes. A I'examen direct, les
cultures étaient négatives.

Un traitement par ceftriaxone a été instauré dans I'hypothése d’une maladie de

Lyme.
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Cependant, le diagnostic fat reconsidéré apres réception des résultats
sérologiques. Les sérologies de Lyme étaient positives dans le sang (ELISA +
Western Blot positifs) et le LCR. La sérologie syphilitique était positive avec TPHA
a 1/10 240 et VDRL a 1/32 (alors que les réactions étaient négatives 8 mois
auparavant). La positivité d’IgM anti-Treponema Pallidum confirmait la
contamination syphilitique récente. Les titres de TPHA et VDRL étaient négatifs
dans le LCR.

Dans I’hypotheése d’une neurosyphilis, le traitement par ceftriaxone a été remplacé
par un traitement par pénicilline G 1V.

En mars 2014, le patient est devenu séropositif pour le VIH.

En décembre 2015, il a contracté une infection concomitante syphilis primaire-
Chlamydiae Trachomatis.

Ce patient a probablement présenté une co-infection Lyme-Syphilis latente
précoce. Les signes neurologiques (diplégie faciale-uvéite bilatérale) seraient plus
imputables a une maladie de Lyme. En effet, des cas de diplégie faciale liées a
Borrelia Burgdorferi ont été rapportés dans la littérature [49, 50] alors que nous
n‘avons pas répertorié de symptomatologie similaire, en lien avec une infection a
TP. De plus, on ne peut affirmer la présence d’une neurosyphilis car les titres de
TPHA et VDRL étaient tous deux négatifs dans le LCR.

Cas n°21

Patient de 69 ans, hospitalisé en Psycho-gériatrie au Centre Hospitalier Vauclaire
pour troubles du comportement avec syndrome confusionnel et hallucinations. Il
présentait un discours incohérent avec des idées de persécution et de fixation. On
notait dans ses antécédents un syndrome dépressif et une fibrillation auriculaire
paroxystique.

La sérologie retrouvait TPHA 1/40 960, VDRL 1/32 a 2 reprises. Le patient a alors
été transféré dans le service de Neurologie du Centre Hospitalier de Libourne. La
ponction lombaire révélait une méningite lymphocytaire avec hyperprotéinorachie
a 0,7 g/L. Nous n’‘avons pas retrouvé de réalisation de TT ni TNT dans le LCR. Le
patient a bénéficié d’un traitement par pénicilline G IV et la sérologie deux mois
apres traitement montrait une décroissance du VDRL a 1/16.

Trois mois apres cet épisode, le patient a été hospitalisé dans le service de
Neurologie du CHP afin d’effectuer un contréle de PL. Il gardait une désorientation
dans l'espace. L’analyse du LCR montrait une protéinorachie a 0,52 g/L, un TPHA
positif a 1/10 240 et un VDRL négatif.

Le contrble de la sérologie syphilitique révélait une ré-ascension du VDRL a 1/64,
faisant craindre une réinfection ou un échec thérapeutique.

Le patient a quitté le service sans traitement supplémentaire et il est désormais
institutionnalisé en EHPAD. Les troubles cognitifs persistent et depuis sa sortie du
service de Neurologie, aucun contréle sérologique n’a été effectué ni a I’hépital ni
par son médecin traitant.
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Cas n°49

Patient de 42 ans, hospitalisé début aolt en Neurologie pour exploration d’un
syndrome démentiel précoce avec atrophie cortico-sous-corticale isolée au scanner
cérébral. Ses antécédents comprenaient une exogénose chronique avec crises
comitiales et une angine unilatérale dont |’évolution avait été trainante malgré
I"antibiothérapie.

Les troubles avaient débuté plusieurs mois auparavant avec un amaigrissement
progressif associé a une altération des fonctions intellectuelles (troubles
mnésiques, dysarthrie et bradypsychie).

La sérologie syphilitique était la suivante : TPHA 1/40 980 et VDRL 1/16.

L’analyse du LCR montrait une hyperprotéinorachie a 0,57 g/L, une hypercellularité
a 22 éléments/mm?> avec 98 % de lymphocytes. Le TPHA était positif a 1/20 480
et le VDRL, négatif. La culture du LCR était négative.

L’IRM encéphalique ne révélait pas de gomme syphilitique.
Une antibiothérapie par pénicilline G IV durant 15 jours a été instaurée.

Le patient a été revu un mois apres le traitement. Cliniquement, les troubles
mnésiques étaient Iégerement améliorés. Le VDRL de contréle était stable a 1/16.
Le contréle de la PL montrait des valeurs normales de protéinorachie et de
cytorachie ; le TPHA dans le LCR était a 1/5120 et le VDRL était toujours négatif.

Fin octobre, le patient a été adressé par son médecin traitant en urgence pour une
aggravation des troubles cognitifs et une déambulation. Il a de nouveau été
hospitalisé en Neurologie mais a fugué du service.

Une hospitalisation sous contrainte dans un service de psychiatrie a alors été
instaurée afin que le patient puisse bénéficier d’une nouvelle cure de pénicilline G
IV.

Cas n°54

Patient de 70 ans, séropositif VIH depuis 20 ans (charge virale indétectable sous
trithérapie), a été hospitalisé dans le service de Médecine Interne et Maladies
Infectieuses pour exploration d’une démence évoluant depuis six mois.

Il présentait des troubles mnésiques avec idées de persécution (convictions de vols
a répétition), désorientation temporo-spatiale, troubles de la concentration et
labilité émotionnelle.

Dans le cadre de I’'exploration de ses troubles cognitifs, une sérologie syphilitique
a été réalisée avec TPHA 1/1280 et VDRL 1/128. Aucune antériorité de sérologie
syphilitique n‘a été retrouvée dans son dossier médical.

L’IRM cérébrale notait une leucoaraiose évoluée d’allure vasculaire.

L’analyse du LCR apres PL révélait une hyperprotéionorachie isolée a 0,86 g/L avec
TPHA et VDRL négatifs.
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Devant la suspicion de neurosyphilis non confirmée biologiquement, le patient a
recu un traitement par penicilline G par voie parentérale pendant 14 jours et une
sauvegarde de justice a été mise en place.

3.3.6. Prise en charge

Seuls 50 cas (81 %) de syphilis ont bénéficié d’'une analyse de leur prise en charge
thérapeutique.

Pour neuf cas, la prise en charge thérapeutique n’était pas connue :

- Six cas du CDAG :

= Pour cing cas asymptomatiques, quatre étaient classés en SLT (car nous
n‘avions aucune antériorité de sérologie), et un était au stade de SLP. Aucun
traitement n’était notifié dans le dossier. Les données étant anonymes, il
n‘a pas été possible de savoir si les patients étaient venus récupérer les
résultats et s'ils avaient été traités.

= Un cas au stade de syphilis primaire est venu récupérer ses résultats et
a préféré étre pris en charge par son médecin traitant.

- Un cas des UCSA, asymptomatique, classé en SLT, ayant bénéficié d'un
dépistage systématique lors de son entrée en milieu pénitentiaire.

- Un cas de Gynécologie, asymptomatique, classée en SLT, ayant bénéficié
d’un dépistage systématique lors du premier trimestre de grossesse. Aucune
antériorité de sérologie ni antécédent de syphilis n’était notifié dans son
dossier. Son médecin traitant ne I'a pas revu non plus.

- Un cas de Dermatologie, asymptomatique, dépisté dans le cadre du suivi de
son infection VIH, classé en SLP (antériorité de sérologie négative < 1 an).

Deux patients des UCSA ont refusé un traitement anti-syphilitique : I'un était
asymptomatique (SLT), l'autre était au stade précoce de syphilis (syphilis
secondaire).

Un patient présentant des troubles cognitifs, classé en syphilis tardive, avec une
ré-ascension du VDRL d’un facteur 4 (détaillé ci-dessus) n’a pas été retraité.
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3.3.6.1. Prise en charge thérapeutique

Sur les 50 cas de syphilis dont nous avons analysé la prise en charge
thérapeutique, celle-ci s’est effectuée (Figure 16):

- Pour 33 cas (66 %) en milieu hospitalier,

- Pour 13 cas (26 %) en externe,

- Pour quatre cas (8 %), la prise en charge était mixte, hospitaliere et
externe :
» Deux cas ont recu une 1° injection de BPG a I'hdpital et les deux suivantes
en ville.
= Un cas a recgu une injection de BPG a I'hopital et la deuxiéme en ville.
= Un cas a recu deux injections de BPG a I’'hopital et la derniere en ville.

= Hospitalier = Externe = Hospitalier et externe

Figure 16 : Lieux de prise en charge thérapeutique des cas de syphilis.

3.3.6.2. Traitement antibiotique

= Traitement au cours de la syphilis précoce sans sighe neurologique

Dans notre étude, 33 cas (53 %) présentaient une syphilis précoce sans signe
neurologique mais le traitement employé était inconnu pour quatre d’entre eux
(Figure 17).

Pour les 29 cas restants, le traitement par BPG par voie intramusculaire a été le
plus fréquemment utilisé, chez 27 cas (93 %).
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Les schémas thérapeutiques étaient :

- Une injection unique IM chez 18 cas (62 %)
- Deux injections IM a une semaine d’intervalle chez deux cas (7 %)
- Trois injections IM a une semaine d’intervalle chez sept cas (24 %)

En raison d’une allergie déclarée a la pénicilline :

- Un cas a recu un traitement par doxycycline per os pendant 15 jours.
- Un cas séropositif VIH (découverte lors du diagnostic de syphilis) a recu de
la ceftriaxone par voie IM pendant 10 jours.

= BPG 1 injection = BPG 2 injections
= BPG 3 injections doxycycline per os 15 jours

= ceftriaxone IM 10 jours

Figure 17 : Traitement antibiotique au cours de la Syphilis précoce sans
signe neurologique.

» Traitement au cours de la syphilis tardive sans signe neurologique

Parmi les 23 cas qui présentaient une syphilis tardive sans signe neurologique, 15
avaient un traitement notifié dans le dossier (Figure 18):

- BPG 1 injection IM pour 10 cas (67 %)

- BPG 3 injections IM a une semaine d’intervalle pour quatre cas (27 %)

- doxycycline per os pendant 4 semaines (allergie déclarée a la pénicilline)
pour un cas séropositif VIH (6 %)
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= BPG 1 injection = BPG 3 injections = doxycycline per os 4 semaines

Figure 18 : Traitement antibiotique au cours de la syphilis tardive sans
signe neurologique.

= Traitement antibiotique en présence de signes neurologiques

Parmi les six cas présentant des signes neurologiques :

- Trois cas ont recu un traitement par pénicilline G IV pendant 14 jours.

- Un cas a bénéficié de deux injections de BPG par voie IM a une semaine
d’intervalle.

- Un cas séropositif VIH a recu un traitement par ceftriaxone IV pendant 10
jours.

- Un cas n’a regu aucun traitement.

3.3.6.3. Suivi sérologique

Seuls 33 cas (53 %) ont eu au moins un controle du VDRL au CHP dans les 24
mois suivant le diagnostic de syphilis (Figure 19).
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Figure 19 : Nombre de controles sérologiques du VDRL quantitatif au CHP
chez les cas de syphilis.

Treize cas (21 %) ne sont venus contréler leur VDRL qu’une fois :

- Sept cas a 3 mois

- Trois cas a 6 mois
- Deux cas a 12 mois
- Un cas a 24 mois

Le suivi recommandé en France (contréle du VDRL quantitatif a 3, 6, 12 et 24
mois) n'a été respecté que pour cing cas (8 %).

Le graphique suivant (figure 20) représente le nombre de cas ayant bénéficié d’un
suivi sérologique du VDRL au CHP, a 3, 6, 12 et 24 mois : 20 cas (32 %) ont eu
un contréle du VDRL a 3 mois, 17 cas (27 %) a 6 mois, 16 cas (26 %) a 12 mois et
13 cas (21 %) a 24 mois.
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Figure 20 : Nombre de cas ayant bénéficié d’un suivi sérologique du VDRL
a3, 6, 12 et 24 mois.

Nous ne disposions d’aucune donnée du suivi sérologique pour 29 cas (47 %),
(Figure 21) :

Deux sont décédés avant le 3™ mois de surveillance, d’une pathologie
autre que la syphilis.

Trois cas étaient incarcérés et n‘ont pas eu de controle du VDRL en milieu
pénitencier (confirmé par le laboratoire de bactériologie du CHP ou sont
analysés les bilans sanguins provenant des deux centres pénitentiaires de
Périgueux et Neuvic).

Neuf cas ont été perdus de vue :

= Huit cas du CDAG (les données anonymes ne permettaient pas de
connaitre l'identité du médecin traitant),

= Un cas était SDF.

Pour les 15 cas restants, nous avons tenté de contacter les médecins
traitants afin de savoir si un suivi en ville avait été effectué :

= Un suivi sérologique a été effectué en externe chez trois cas.

= Douze cas n‘ont eu aucun suivi sérologique.
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Figure 21 : Répartition des cas de syphilis n‘ayant eu aucun suivi
sérologique au CHP.

3.3.6.4. Réponse au traitement

= Efficacité clinique

L'efficacité clinique du traitement n’était évaluable que chez les cas
symptomatiques (n=35). Parmi ces 35 cas, 12 (dont un refus de traitement) n‘ont
pas été revus au CHP et un patient est décédé.

En analysant les dossiers des 22 cas restants :

- 14 cas (64 %) avaient une évolution clinique favorable,

- Quatre cas (18 %) présentaient une mauvaise résolution clinique de leurs
symptémes ; Il s’agissait des cas dont les troubles cognitifs initiaux
persistaient apres traitement.

- Pour quatre d’entre eux (18 %), cette donnée n’apparaissait pas dans le
dossier.

67



- Efficacité biologique

Le suivi sérologique de nos patients étant trés irrégulier, nous avons pris comme
critere d’efficacité du traitement la décroissance du titre du VDRL d’un facteur au
moins égal a 4 (2 dilutions) :

> a M3, méme si le taux de VDRL a M6 n’était pas renseigné ou
> a M6 ou M12 pour les cas n’ayant eu qu’un seul contréle du taux de VDRL.

L'efficacité biologique n’était évaluable que chez les 32 cas ayant été traités et
suivis biologiqguement au CHP. Parmi ces 32 cas, 21 étaient au stade de syphilis
précoce et 11 au stade tardif.

Parmi les 21 cas de syphilis précoces, |'objectif de décroissance du VDRL était
atteint pour 17 d’entre eux (81 %). Les quatre autres cas étaient classés en échec
thérapeutique :

- Deux cas pour non diminution d’un facteur 4 du titre de VDRL a M6
- Deux cas pour non diminution d’un facteur 4 du titre de VDRL a M12

Les titres du VDRL a un an étaient connus pour 11 cas (50 %). Celui-ci était :

- Négatif chez quatre cas,

- Positif a 1 ou 2 chez trois cas,

- Positif a 4 chez deux cas,

- Positif a 16 et 64 chez deux cas. Le cas présentant un VDRL a 16 était
considéré en succes thérapeutique (VDRL initial a 512) ; celui ayant un
VDRL a 64 a M12, avait un VDRL persistant a 64 a M24 et était considéré
en échec thérapeutique (VDRL initial a 128).

Seuls deux cas considérés en échec thérapeutique, ont été traités a nouveau et
seront détaillés ci-apres.

Parmi les 11 cas de syphilis tardives, nous ne disposions d’un suivi sérologique
avant le 12%m mois post-traitement, pour seulement 10 cas. Sur ces 10 cas,
I'objectif de décroissance du VDRL était atteint pour huit cas.

Les deux cas de syphilis tardives considérés en échec thérapeutique n‘ont pas eu
de traitement supplémentaire.

3.3.6.5. Considération des cas en échec thérapeutique

Cas n°12

Histoire de la maladie

Juillet 2012 : patient de 38 ans, HSH, récemment arrivé dans la région,
séropositif VIH depuis 4 ans, est venu en consultation de suivi VIH pour renouveler
sa trithérapie anti-VIH. Il était asymptomatique et le bilan réalisé ce jour-la
montrait une sérologie syphilitique positive avec TPHA 1/2560 et VDRL 1/8.
Concernant le VIH, la charge virale était indétectable et le taux de CD4 a 317/mm?.
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L'interrogatoire n‘a pas retrouvé d’antécédent de syphilis ni de sérologie
syphilitique antérieure récente (suivi auparavant a Angouléme); un traitement par
BPG en une injection unique IM lui a été prescrit.

A 7 mois, le titre du VDRL était diminué d’un facteur 2 (VDRL a a).

Novembre 2014 : son compagnon ayant été traité récemment pour une syphilis,
le patient a réalisé une sérologie qui montrait une ré-ascension du VDRL a 1/32.
Il ne présentait aucun symptéme clinique. Il a été traité par doxycycline 200 mg/j
per os pendant 14 jours (difficulté d’approvisionnement en Extencilline®).

Le controle a 6 mois de cette ré-ascension du VDRL, montrait certes une
diminution, mais seulement d’un facteur 2 (VDRL a 1/16).

Un an plus tard, la sérologie révélait a nouveau une augmentation du VDRL a 1/32
et le patient a été traité une nouvelle fois par ceftriaxone 1g/j pendant 8 jours. Il
était asymptomatique mais avait eu des rapports récents non protégés.

Tableau de synthese

Suivi| TPHA (VDRL| CD4 CV VIH .

Juillet 12 0 2560 8 317 <10 asymptomatique inj:cl?c%:IM
Février 13 7 ? 4
Novembre 14 | 28 | 20480 32 | 471 <10 asymptomatique doxyl‘:‘}'jc””e
Mai 15 34 1280 16
Novembre 15| 40 5120 32 540 24 asymptomatique ceitgri/?xsojne
Cas n°14

Histoire de la maladie

Mars 2011 : patient de 25 ans, adressé en consultation de Dermatologie par son
médecin traitant pour une suspicion de syphilis primaire. Il présentait plusieurs
ulcérations du gland, a fonds propres, indurées, circonscrites et indolores,
accompagnées d’adénopathies inguinales bilatérales et d’une asthénie.

Le patient avait un nouveau compagnon depuis trois mois mais les relations
n’étaient plus protégées depuis un mois.

La sérologie syphilitique retrouvait : TPHA a 1/320 et VDRL a '%. La PCR
Chlamydiae Trachomatis était également positive. Le patient a requ une injection
IM de BPG en consultation hospitaliere ainsi qu’une dose unique d’azithromycine

1g.
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Avril 2011 : le patient a été revu un mois aprées le traitement ; I'’examen clinique
retrouvait des cicatrices pigmentées post-lésionnelles au niveau du gland et le
contréle du VDRL montrait une division du titre d’un facteur 2.

Septembre 2011 : six mois apres le traitement, le patient a vu réapparaitre des
ulcérations multiples au niveau du gland. La sérologie montrait également une ré-
ascension du VDRL d’un facteur 2. Une nouvelle injection IM de BPG a été
administrée en hopital de jour (HDJ).

Une consultation de contrble a un mois de cette 2™ injection était prévue mais le
patient a été perdu de vue.

Tableau de synthése

Utk ) VDI Clinique Traitement
(mois) | (titre) | (titre) q
Mars 11 0 320 | 2 Chancres multiples BPG 1 injection IM
genitaux
Avril 11 1 160 1 asymptomatique
Septembre 11 | 6 | 1280 | 2 Chancres multiples BPG 1 injection IM
genitaux
?

3.3.6.6. Considération des cas ayant présenté une nouvelle infection
syphilitique durant I'étude

Cas n°27 et n°28
Anamneése

Octobre 2007 : patient de 49 ans, adressé par son médecin traitant en
hospitalisation dans le service de MIMI pour exploration d’une altération de I'état
général (asthénie et perte de 3 kg en 9 mois) accompagnée de poly-adénopathies
(inguinales, jugulo-carotidiennes et épitrochléennes) et d'une
hépatosplénomégalie découverte lors d’une échographie abdomino-pelvienne.

L'examen clinique réalisé dans le service découvrait une éruption roséoliforme du
thorax avec des syphilides au niveau de la plante des pieds ainsi qu‘au niveau
génital.

Biologiquement, il existait une leuco-neutropénie modérée (leucocytes a 3000
G/L), une cholestase anictérique (PAL a 358 UI/L, GGT a 323 UI/L), une CRP a 26
mg/L.

Le bilan sérologique a mis en évidence une séropositivité VIH, jusqu’alors non
connue avec des lymphocytes T4 a 173/mm3 et une charge virale a 320 000
copies/mL. La sérologie syphilitique était également positive avec TPHA 1/320 et
VDRL 1/32.
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Le patient a regu 2 injections d’Extencilline® en intra-musculaire a une semaine
d'intervalle afin de traiter cette syphilis secondaire et une trithérapie anti-VIH a
été introduite. Celle-ci a été poursuivie pendant deux ans puis le patient a été
perdu de vue et la trithérapie interrompue.

Décembre 2013 : Six ans apres la précédente hospitalisation, le patient a été de
nouveau admis dans le service de médecine interne pour altération de |'état
général (asthénie, anorexie, perte de 8 kg en 8 mois). L’'examen clinique montrait
une éruption papulaire généralisée avec des lésions d’age différents et des
syphilides palmo-plantaires. Il présentait également des adénopathies cervicales
et inguinales ainsi qu’une hépatosplénomégalie.

Biologiqguement, on retrouvait un syndrome inflammatoire avec CRP a 323 mg/L,
lymphocytes T4 a 246 mm?3, charge virale a 260 000 copies/mL.

La sérologie syphilitique était positive avec TPHA 1/5180 et VDRL 1/32 ainsi que
la sérologie toxoplasmique.

Devant cette récidive de syphilis secondaire dans un contexte de rupture de
traitement antirétroviral depuis 5 ans, le patient a regu deux injections IM
d’Extencilline® 2.4 MU a une semaine d’intervalle, avec une troisieme injection a
réaliser en externe. Une trithérapie anti-VIH a été réintroduite et un rendez-vous
de consultation avec un praticien hospitalier infectiologue Iui a été donné, auquel
il ne s’est pas présenté.

Aucun contréle du VDRL n'a été effectué aprés cette réinfection, ni a I'hopital ni en
externe. Son médecin traitant ne I'a pas revu.

Le patient a consulté un an et demi plus tard et avait de nouveau arrété tout
traitement.

Tableau de synthése

TPHA | VDRL BrF .
(titre) | (titre) | (/mm?) | (copiesymry | Clinique | Traitement
Roséole BPG 2
Octobre 07 0 320 32 173 320 000 syphilides | . . " .
AEG injections IM
Novembre 07 1 2560 32
Février 08 4 640 2
Avril 09 18 160 négatif
. Syphilides BPG 3
Décembre 13 73 5180 32 246 260 000 AEG injections M

Cas n°29 et n°30
Anamnése

Juillet 2007 : patient de 33 ans, adressé aux urgences par son médecin traitant
pour une éruption cutanée diffuse fébrile. On notait dans ses antécédents une
arthrodese lombaire un mois auparavant.

L'examen clinique retrouvait une éruption maculaire du tronc associée a des
syphilides palmo-plantaires. L’interrogatoire apprenait que le patient avait
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présenté un rapport éventuellement contaminant 3 mois auparavant avec une
|ésion génitale qui avait régressé.

Le bilan sérologique découvrait une séropositivité VIH et syphilis avec TPHA 1/10
240 et VDRL 1/32. Le bilan VIH montrait des lymphocytes T4 a 495/mm?3 et une
charge virale a 2800 copies/mL.

La prise en charge thérapeutique s’est effectuée dans le service de MIMI et a
consisté en 2 injections IM de BPG a une semaine d’intervalle. Concernant le VIH,
il a été décidé d’effectuer une surveillance seule.

Les sérologies de controle montraient une décroissance du VDRL a 4 a 3 mois et
une négativation a 12 mois puis le patient a été perdu de vue.

Juillet 2010 : trois ans apres le premier épisode de syphilis, lors d’'une consultation
de suivi VIH, la sérologie syphilitique retrouvait TPHA 1/2560 et VDRL 1/8 sans
symptome associé. Concernant l'infection VIH, les lymphocytes T4 étaient a
484/mm?3 et la charge virale a 170 copies/mL, sans trithérapie anti-VIH.

Le patient a été traité par une injection IM de BPG 2.4 MUI.

Tableau de synthése

titre titre copies/mL
0 | 10240 32 | 495 2800 | roseole syphilides | — BPG 2
fievre injections IM

Juillet 07
Octobre 07 3 1280 4

Juillet 08 12 640 |négatif
Juillet 10 36 2560 8 484 170 asymptomatique
Février 12 | 55 1280 | négatif

BPG 1
injection IM

Cas n° 47 et 48
Anamneése

Novembre 2013 : patient de 31 ans, HSH, ayant de nombreux partenaires non
protégés, a réalisé un bilan de dépistage au CDAG, avec découverte d’une
sérologie syphilitique positive (TPHA 1/640 et VDRL 1/8). Il présentait des
syphilides au niveau du gland. Une nouvelle sérologie effectuée un mois plus tard
alors qu’il venait récupérer ses résultats, montrait une ascension du TPHA a 1280
et du VDRL a 16. Il a alors été traité par BPG, une injection unique IM.

Les suivis sérologiques réalisés a M3 et M6 montraient une négativation du VDRL.

Juin 2014 : a 7 mois de I'épisode de syphilis secondaire, le patient est revenu au
CDAG réaliser un dépistage systématique ; il rapportait des rapports non protégés
3 semaines auparavant. La sérologie révélait une ré-ascension du VDRL a 4,
témoignant d’'une nouvelle infection.
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Le patient a ensuite été perdu de vue ; nous ne savons pas s'il est venu récupérer
ses résultats. Aucune notion d’un nouveau passage au CDAG n’a été relevée.

Tableau de synthese

Suivi (mois) Clinique Traitement
Novembre 13 0 640 8 syphilides gland
et fourreau
Décembre 13 1 1280 16 BPG 1 injection IM
Février 14 3 1280 0
Mai 14 6 0 0
Juin 14 7 640 4 asymptomatique ?
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4. DISCUSSION

Notre étude est une étude descriptive rétrospective des cas de syphilis
diagnostiqués au CHP entre le 3 avril 2001 et le 31 décembre 2014,
recueillis a partir des données du laboratoire, sur la base des TPHA
positifs.

Nous discuterons dans cette 4™ partie les résultats de notre étude en les
comparant aux données épidémiologiques de Santé publique France et a d’autres
travaux réalisés.

4.1. Données épidémiologiques et sociodémographiques

4.1.1. Evolution du nombre de cas

Durant notre période d’étude, on constate une augmentation globale mais non
réguliere du nombre de cas, passant d’'un cas en 2001 a neuf cas en 2014 avec
deux pics de fréquence en 2011 et 2013 et une baisse en 2009 et 2014, sans
explication.

Cette augmentation globale est concordante avec les données du réseau national
de surveillance qui montrent que le nombre de cas de syphilis récentes a augmenté
progressivement chaque année avec 8300 cas déclarés entre 2000 et 2014.
L'épidémie se poursuit avec une augmentation de 59 % du nombre de cas notifiés
de syphilis récentes en 2015 par rapport a 2013, notamment dans les régions hors
Ile-de-France [11, 51].

Cette tendance a I'augmentation des cas de syphilis, aussi bien au niveau du CHP
qu’au niveau national peut étre rattachée a I'augmentation des comportements
sexuels a risque, notamment chez les HSH qui représentent la population la plus
concernée par cette IST.

4.1.2. Lieux du diagnostic

Seuls 21 % des cas de notre étude ont été diagnostiqués au CDAG alors que selon
les données de Santé publique France, les trois-quarts des patients déclarés
atteints de syphilis récente en France ont été pris en charge en CDAG-CIDDIST.
Ce chiffre est néanmoins trés probablement surestimé du fait d’'une participation
importante de ces structures a la déclaration volontaire des cas.
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Dans notre cohorte, 11 % des cas de syphilis étaient diagnostiqués au sein d’'UCSA
en milieu pénitentiaire. Une étude américaine menée dans I'Indiana a montré que
les délinquants avaient un risque 3,6 fois plus élevé d’étre atteints de syphilis que
la population générale. Cependant, I'étude ne précisait pas si l'infection était
acquise avant, durant ou aprés l'arrestation ou l'incarcération [52]. En France, la
HAS va dans ce sens en recommandant le dépistage de la syphilis lors d’une
incarcération [33]. Aucune autre étude n’a, a notre connaissance, appréhendé
cette infection dans la population carcérale francaise.

4.1.3. Profil type

Dans notre étude, le profil le plus souvent rencontré parmi les cas de syphilis au
CHP, était :

- un homme (90 % des cas),

- d’orientation sexuelle indéterminée (48 % des hommes),

- d’environ 37 ans,

- sans antécédent connu d'IST (60 % des cas),

- pour lequel le dépistage sérologique de la syphilis a été motivé par la
présence de signes cliniques d'IST (48 % des cas),

- ces signes cliniques étant le plus souvent des symptdémes cutanéo-muqueux
de syphilis secondaire (66 % des cas).

4.1.4. Sexe et orientation sexuelle

Parmi les 62 cas inclus dans notre étude, la majorité (n=56 soit 90 %) était de
sexe masculin, dont 39 % étaient des HSH (n=22). L’orientation sexuelle était
inconnue pour 48 % d’entre eux (n=27).

La surreprésentation des hommes dans I'épidémie de syphilis a également été
observée par le réseau national de surveillance frangais (95 % des cas de syphilis
récentes recensés depuis 2000 sont de sexe masculin). Les HSH représentaient
84 % des patients diagnostiqués pour une syphilis en 2015 [11].

La proportion d'HSH de notre étude est plus faible que celle des données
nationales. Cependant, nos données sont difficilement comparables en raison du
caractére rétrospectif de I'étude et de I'absence d’utilisation d’auto-questionnaires
comportementaux (biais d'information sur l'orientation sexuelle).
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4.1.5. Age au moment du diagnostic de syphilis

Concernant les classes d’ages les plus atteintes, nos résultats sont similaires a
ceux relevés par le réseau national de surveillance. Chez les hommes, les 20-49
ans représentent la classe d’age la plus touchée (n=42 soit 75 %), tandis que la
majorité des femmes ont moins de 29 ans (n=5 soit 83 %).

Toutefois, on remarque que I'dge médian des femmes est un peu moins élevé
(25,5 ans versus 29 ans) alors que celui des hommes est le méme.

4.2. Profil médical

4.2.1. Antécédents d'IST

Les antécédents d'IST étaient fréquents (n=25 soit 40 %) chez les cas étudiés
avec notamment 34 % d’infection au VIH (n=21) et 15 % de syphilis. 10 % des
cas (n=6) avaient deux antécédents d'IST distinctes.

Une étude menée sur 36 patients hospitalisés pour une syphilis au CHU de Nantes
révele que 47 % d’entre eux avaient un antécédent d’IST autre que le VIH et les
deux tiers d’entre eux avaient au moins deux antécédents d’IST [53]. Les
antécédents d'IST autres que le VIH sont moins fréquents dans notre étude, avec
toutefois la perte d’information liée au recueil rétrospectif. Nous avons exclu les
hépatites virales B et C, les modalités de leur diagnostic et leur mode de
transmission n’étant pas connues.

Chez 16 % des cas de notre étude, une 28 IST était découverte en méme temps
que la syphilis, soulignant I'importance de réaliser un dépistage de toutes les
autres IST et notamment du VIH, devant chaque cas de maladie sexuellement
transmissible mais également chez les partenaires sexuels et de rappeler les
messages de prévention des IST.

Trois patients ont présenté une ré-infection syphilitique durant I’étude (un patient
HSH séronégatif VIH et deux patients séropositifs VIH mais leur orientation
sexuelle était inconnue). Katz et al ont montré dans une étude prospective réalisée
chez des HSH que le taux de réinfection par la syphilis était de 11,7 % dans les
deux ans suivant le diagnostic de syphilis précoce [54].

4.2.2. Particularités des cas séropositifs VIH

De facon superposable aux données nationales et a une étude francaise réalisée a
Nantes [53], la proportion de sujets infectés par le VIH dans notre travail était
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importante (n=26 soit 42 %). En France, jusqu’en 2015, 1/3 des patients
diagnostiqués pour une syphilis étaient séropositifs VIH. Depuis 2015, la part de
patients co-infectés par une syphilis et le VIH est en diminution et représente
environ un quart des patients diagnostiqués pour une syphilis [11].

Tous les cas co-infectés syphilis-VIH de notre cohorte étaient des hommes. Nous
n‘avons pu estimer la prévalence du VIH selon l'orientation sexuelle car celle-ci
était inconnue pour 81 % des sujets séropositifs. En France en 2015, ces co-
infections étaient plus fréguentes chez les HSH (25 % versus 12 % chez les HSF).

Le taux de patients co-infectés sous traitement antirétroviral de notre étude
(76 %) rejoint le pourcentage de patients traités parmi les co-infectés recensés
par le réseau national (75 %) et également par I'étude de Lorleac’h et al (72 %),
[42].

Il a été démontré que la syphilis modifiait les paramétres immuno-virologiques en
augmentant de facgon significative la charge virale et en diminuant le taux de CD4
[43]. Cependant, les patients co-infectés de notre étude avaient des taux de CD4
globalement plus bas que ceux issus des travaux de Lorleac’h et al [42]: 16 %
avaient un taux de CD4 supérieur a 500/mm? et 36 % un taux inférieur a 200/mm?3
dans notre travail contre 52 % et 2,5 % respectivement dans cette étude. Ceci,
associé a seulement 81 % ayant une charge virale indétectable sous traitement
antirétroviral, souligne que les patients co-infectés VIH-syphilis identifiés par notre
travail seraient moins bien contr6lés sur le plan immuno-virologique que ceux issus
de la cohorte ANRS CO3 Aquitaine. Ainsi, ces chiffres incitent a explorer les raisons
pour lesquelles ces patients présentent des données aussi péjoratives, voire
inquiétantes. En effet, l'association de ces deux infections (syphilis et VIH)
augmente la contagiosité. La syphilis, en favorisant 'augmentation de la charge
virale dans le sang et dans les sécrétions génitales, majore le risque de
transmission du VIH.

4.2.3. Motifs de réalisation du dépistage sérologique de la syphilis

Les motifs de réalisation du dépistage sérologique dans notre étude étaient
globalement superposables a ceux du réseau national francais en 2015 avec une
majorité de dépistages motivés par I'existence de signes cliniques d'IST ou réalisés
de facon systématique. L'existence d’'une IST chez un partenaire et le suivi médical
d'une séropositivité VIH étaient des motifs moins fréquents de réalisation d’une
sérologie.

La encore, la politique de prévention et de dépistage des IST doit étre encouragée :
dépistage annuel des séropositifs VIH en cas de conduites a risque, dépistage des
partenaires, information sur les méthodes de prévention des IST...
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4.2.4. Stades et présentation clinique

Au cours des 14 années de surveillance au CHP, la majorité des cas de syphilis
était au stade de syphilis précoce (n=36 soit 58 %): sept SP (11 %), un cas de
SPS (2 %), 24 SS (39 %) et quatre SLP (6 %). Vingt-six cas étaient au stade tardif
de la maladie (42 %) : 23 SLT (37 %) et trois cas présentant des troubles cognitifs
isolés (5 %). Nous n‘avons recensé aucun cas de syphilis tertiaire.

Depuis le début de la surveillance mise en place en France, la répartition des stades
de syphilis est stable : 25 % de SP, 37 % de SS et 38 % de SLP [11].

La majorité de nos cas était au stade précoce de la maladie, ce qui a pu étre en
partie favorisé par le fait qu’il s'agisse du stade le plus symptomatique. La
proportion de cas au stade de SS est similaire a celle retrouvée au sein du réseau
de surveillance national francais.

Toutefois, la part relativement importante des syphilis latentes (43 %) et le faible
nombre de cas (11 %) diagnostiqués au stade primaire (stade pourtant obligatoire
de la maladie) peuvent soulever plusieurs hypothéses :

- Chancre buccal, anal ou vaginal passé inapercu.

- Erreur de diagnostic ou méconnaissance de la syphilis ; I'enquéte menée
aupres des médecins généralistes du réseau Sentinelles en 2008 [55] révele
que 32 % ont répondu ne pas avoir connaissance d’une recrudescence de la
syphilis en France et 36,5 % ne pas étre au courant des facteurs de risque
associés (HSH et séropositivité VIH).

- Retard de diagnostic en rapport avec I'dge avancé de certains cas et la
fréquence de certaines comorbidités qui peuvent retarder I'évocation d’une
IST. En effet, dans notre étude, sept cas avaient plus de 60 ans. Une étude
menée en Chine [56] incluant 83 944 cas de syphilis a également constaté
que les cas agés de plus de 60 ans étaient diagnostiqués a un stade plus
tardif de la maladie (syphilis latente ou tertiaire).

A contrario, le faible nombre de cas diagnostiqués au stade primaire au CHP peut
étre expliqué par une prise en charge ambulatoire des patients a ce stade par le
médecin généraliste.

Seuls deux chancres oro-buccaux ont été relevés dans notre étude alors que la
transmission de la syphilis par fellation est reconnue comme jouant un rodle
important dans I|'épidémie actuelle, en raison d'un changement des
comportements sexuels.

Deux cas séronégatifs VIH présentaient des chancres multiples alors qu‘une étude
prospective menée par Rompalo et al a mis en évidence une fréquence plus
importante des chancres multiples chez les sujets co-infectés VIH-syphilis [57].
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4.2.5. Difficultés diagnostiques de la neurosyphilis

Dans notre étude, six cas présentaient des signes neurologiques avec une
sérologie positive (TPHA + et VDRL +) en faveur d’une syphilis.

Seuls quatre cas ont bénéficié d’'une évaluation du LCR : trois d’entre eux
présentaient des troubles cognitifs et un cas, une diplégie faciale. Le diagnostic de
neurosyphilis, déterminé par la positivité du TPHA et du VDRL dans le LCR, n’a été
confirmé chez aucun patient.

Deux cas présentaient une paralysie faciale et n‘ont pas eu de PL.

Par ailleurs, nous avons répertorié 20 cas de sérologies syphilitiques positives
(TPHA et VDRL tous deux positifs), non interprétées ou considérées comme des
cicatrices sérologiques (sans antécédent répertorié de syphilis dans le dossier du
patient) chez des personnes agées qui présentaient des symptémes neurologiques
(troubles du comportement, troubles cognitifs...) et pour lesquelles la sérologie
avait été réalisée systématiquement lors du bilan d’entrée dans le service de
Neurologie.

L'analyse des cas de syphilis présentant des symptémes neurologiques dans notre
cohorte rétrospective a permis de soulever deux remarques :

- Un manque d’homogénéité de la pratique de la PL au CHP en présence de
symptémes neurologiques.

- La difficulté d’évoquer un diagnostic de neurosyphilis, particulierement chez
les personnes agées qui peuvent présenter des troubles neurologiques et/ou
psychiatriques multifactoriels avec le risque de sous-estimer des cas de
syphilis tardives. En effet, des sujets présentant des troubles cognitifs ont
bénéficié d'un dépistage systématique de la syphilis lors du bilan d’entrée
dans le service de Neurologie alors que les résultats ne sont pas tous
interprétés ou considérés par défaut comme des cicatrices sérologiques.

Une étude rétrospective menée en Californie entre 2001 et 2004 a montré que le
risque de neurosyphilis chez les patients au stade de syphilis précoce était de
2,1 % chez les séropositifs VIH contre 0,6 % chez les sujets séronégatifs VIH [58].
Une étude rétrospective menée aux Pays-Bas entre 1999 et 2010 a montré que
I'incidence annuelle de neurosyphilis était de 0,7/100 000 chez les hommes et de
0,2/100 000 chez les femmes avec un d4ge médian respectif de 47 et 54 ans [59].

Les résultats de ces deux études doivent étre interprétés avec prudence, les
informations étant recueillies rétrospectivement et le diagnostic de neurosyphilis
non validé. Néanmoins, ils permettent d’émettre des hypothéses concernant les
facteurs de risque de neurosyphilis : le sexe masculin, le plus jeune age, le statut
HSH et la séropositivité VIH. Dans notre étude, les six cas qui présentaient des
signes neurologiques étaient des hommes : I’'age médian était de 55,5 ans, 50 %
d’entre eux étaient séropositifs VIH et l'orientation sexuelle n’était connue que
pour un cas (HSH).

La prévalence des maladies neurodégénératives et/ou psychiatriques chez les
personnes agées incite plus a évoquer ces diagnostics. Cependant, la sérologie
syphilitique est recommandée dans le bilan diagnostique d’'une démence [60] et il
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peut étre difficile de distinguer une cicatrice sérologique de troubles
neuropsychiatriques liés a une neurosyphilis.

Dans notre étude, parmi les trois cas qui présentaient des troubles cognitifs isolés,
deux avaient un diagnostic présumé de neurosyphilis (analyse du LCR montrant
une hyperprotéinorachie, une pléiocytose, un TPHA positif mais un VDRL négatif).
Cependant, des auteurs ont décrit des cas de démence syphilitique chez des
patients ayant un VDRL négatif dans le LCR [61, 62].

D’autres travaux vont dans ce sens. D’apreés la plus grande série de neurosyphilis
décrite depuis l'utilisation de la pénicilline, incluant 161 cas, 50,9 % étaient révélés
par des manifestations psychiatriques et démentielles avec une latence maximale
de 41 ans avant 'apparition des symptomes [63]. L’étude menée par Zheng D et
al [64] chez 116 cas de neurosyphilis agés de 30 a 76 ans montre également une
fréquence importante des symptomes psychiatriques avec modifications du
comportement (87 %) ainsi que des degrés variés de démence (85 %). Concernant
I'analyse du LCR, une pléiocytose était retrouvée chez 56 d’entre eux et une
positivité du VDRL chez 100 sujets.

Ces résultats révelent le manque de consensus et de recommandations précises
concernant la prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients
présentant des troubles cognitifs avec une sérologie syphilis positive.

Marra et al ont proposé des critéeres diagnostiques de neurosyphilis [65] :

- Sérologie tréponémique positive

- Associée a des symptomes et signes de neurosyphilis

- Associée a une positivité du VDRL dans le LCR ou leucorachie > 5/uL ou
protéinorachie > 45 mg/dL.

4.3. Prise en charge

4.3.1.Modalités de la prise en charge thérapeutique

La prise en charge des cas de syphilis a pu étre analysée chez seulement 81 %
des cas, en raison d’'une perte d’informations liée au recueil rétrospectif des
données. Il a notamment été difficile de connaitre les traitements instaurés chez
les cas diagnostiqués au CDAG, du fait de I'anonymat des dossiers.

La majorité des cas de syphilis (n=33 soit 66 %) ont été pris en charge en milieu
hospitalier permettant de garantir I'observance thérapeutique, importante dans
I'optique de la guérison de cette infection et donc du contrble de I’'épidémie.
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4.3.2. Evaluation de la prise en charge thérapeutique

Nous avons pris en référence les recommandations de la SFD [23] afin d'évaluer
la prise en charge thérapeutique. Celles-ci préconisent, quel que soit le statut VIH :

- Lors d’une syphilis précoce sans signe neurologique : une injection IM
unique de 2,4 MU de BPG. En cas d’allergie a la pénicilline, la doxycycline
per os est recommandée (100 mg/12 heures) pendant 14 jours, mais son
utilisation n’est pas validée chez les patients séropositifs VIH.

- Lors d’une syphilis tardive sans signe neurologique : trois injections IM
de 2.4 MU de BPG a une semaine d'intervalle. En cas d’allergie a la
pénicilline, aucune alternative a une désensibilisation n’est proposée.

- En présence de signes neurologiques : perfusion IV de pénicilline G, 20
MU par jour, pendant 10 a 15 jours. En cas d’allergie a la pénicilline, aucune
alternative a une désensibilisation n’est proposée.

4.3.2.1. Evaluation de la prise en charge thérapeutique des syphilis
précoces sans signe neurologique

La majorité des cas de syphilis précoces sans signe neurologique (n=19 soit 68 %)
a regu un traitement conforme aux recommandations de la SFD : pour 18 cas, une
injection IM de BPG et un cas allergique a la pénicilline, séronégatif VIH, a pris de
la doxycycline per os pendant 15 jours.

Neuf cas (31 %) ont regu un traitement excessif : trois injections de BPG pour sept
cas (24 %) et deux injections de BPG pour deux cas (7 %).

Un cas séropositif VIH de découverte récente a recu un traitement par ceftriaxone
IM pendant 10 jours, non recommandé par la SFD [23], mais validé par 'OMS [44]
et le CDC [45].

Une méta-analyse récente d’essais contrélés randomisés effectuée par Liang Z et
al [66] a montré qu’il n'y avait aucune preuve de la moindre efficacité de la
ceftriaxone comparativement a la pénicilline G dans le traitement de la syphilis
précoce. En effet, il n'y avait aucune différence significative du taux de réponse
sérologique a M3, M6, M12, du taux d’échec thérapeutique et de la survenue
d’effets indésirables entre les deux groupes de traitement. Cependant, chez les
patients allergiques a la pénicilline, ils recommandent la réalisation d'un test
cutané allergique avant l'administration de ceftriaxone, en raison de réactions
croisées pénicilline - céphalosporines de 3™ génération.
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4.3.2.2. Evaluation de la prise en charge thérapeutique des syphilis
tardives sans signe neurologique

Sur les 15 cas de syphilis tardives sans signe neurologique dont nous connaissions
la prise en charge, seuls quatre (27 %) ont bénéficié d’un traitement adéquat. Dix
cas (67 %) ont recu un traitement insuffisant (une seule injection de BPG) et tous
étaient au stade de SLT.

Un cas séropositif VIH a recu un traitement oral par doxycycline pendant quatre
semaines. Ce traitement est toléré par I'OMS et les recommandations européennes
[44, 46]. Toutefois, la prise orale bi-quotidienne et sur une longue durée, expose
aux risques de mauvaise observance du patient et de complications (effets
indésirables, échec du traitement...).

Ces résultats révelent la nécessité d’'une extréme rigueur dans l'interprétation des
sérologies positives chez les patients asymptomatiques, en recherchant
systématiquement la notion d’une sérologie antérieure, le risque étant de les
considérer a tort comme des syphilis précoces. Dans notre étude, seuls quatre cas
asymptomatiques avaient une sérologie négative antérieure connue. Le risque est
donc de traiter insuffisamment ces syphilis asymptomatiques avec la survenue
d'éventuelles complications, notamment neurologiques.

Toutefois, il existe un biais lié au caractere rétrospectif de I'étude. Le médecin en
charge du cas asymptomatique a pu avoir en sa connaissance une sérologie
antérieure réalisée en ville, sans la notifier dans le dossier.

4.3.2.3. Evaluation de la prise en charge thérapeutique des cas de syphilis
en présence de signhes neurologiques

Seuls 50 % des cas présentant des signes neurologiques ont recgu le traitement
recommandé par pénicilline G en 1V.

Un cas séropositif VIH qui présentait une paralysie faciale associée a des syphilides
cutanées, a été insuffisamment traité par deux injections IM de BPG et n’a pas eu
de PL au préalable.

Un cas séropositif VIH a recu de la ceftriaxone IV pendant 10 jours mais les
données concernant son utilisation sont limitées et ce traitement est proposé
uniguement par les recommandations européennes 2014 en 2¢™¢ intention [46].

Au vu de ces résultats, il apparait important d’améliorer la prise en charge des cas
de syphilis au CHP, notamment des formes tardives ou accompagnées de
symptémes neurologiques, en insistant sur la nécessité de rechercher une
sérologie antérieure chez les patients asymptomatiques et en appliquant les
nouvelles recommandations thérapeutiques de la SFD parues en 2016.
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4.3.3. Evaluation du suivi

Dans notre étude, le pourcentage de perdus de vue est élevé : 29 cas (47 %) n‘ont
pas eu de suivi clinique ni sérologique au CHP. Seuls cing cas (8 %) ont eu le suivi
recommandé, soit des controles du VDRL a M3, M6, M12 et M24 apres le
traitement.

Pour 15 cas sur 29 n’‘ayant pas eu de suivi sérologique au CHP, les médecins
traitants ont pu étre joints et seule une minorité (trois cas) a bénéficié d’un suivi
sérologique en ville.

D’autres études ont relevé comme nous I"échec de la surveillance. Dans I'étude de
Pastuszczak et al, seulement 25 % des patients semblent bénéficier d’'un suivi
sérologique a distance de I’épisode initial [67]. Une étude Belge a rapporté que
dans la majorité des cas, les épisodes de réinfection étaient souvent
asymptomatiques, d’ou l'importance du suivi sérologique systématique afin
d’éviter la découverte des syphilis a un stade tardif avec un risque plus important
de complications neurologiques ou autres [68].

A partir de notre travail, des hypothéses au défaut du suivi ont été émises. La
premiere est certainement la méconnaissance des médecins de la nécessité d'un
suivi sérologique rigoureux a 3, 6, 12 et 24 mois apres le traitement d’un épisode
de syphilis. Mais, on peut supposer également la possibilité d'inobservance du suivi
par le patient : Oubli ? Défaut d’information sur la maladie ? Refus délibéré d'étre
suivi ?

Il apparait indispensable de mettre en place des mesures supplémentaires pour
améliorer le suivi, mesures qui restent a définir. Le médecin généraliste,
coordonnateur du parcours de soins, a un ro0le prépondérant dans cette
surveillance et doit y étre sensibilisé. Il est impératif de poursuivre les efforts pour
informer le corps médical et le public de la résurgence de la syphilis. Le
renforcement de mesures de prévention et le développement d’une surveillance
attentive de la maladie aupres des médecins généralistes doivent étre encouragés.

Nous avons pris connaissance apres réalisation de |étude de nouvelles
recommandations de la HAS concernant le suivi sérologique des patients apres
traitement. Un contréle du TNT est désormais recommandé a 3, 6 et 12 mois (plus
fréquemment chez les patients VIH positifs et la femme enceinte) en cas de syphilis
précoce et a 6, 12 et 24 mois en cas de syphilis tardive [69].

4.3.4. Evaluation de l'efficacité

L'objectif de décroissance du VDRL a été atteint pour 77 % des cas de syphilis
précoces et 80 % des cas de syphilis tardives pour lesquels un suivi sérologique a
été effectué au CHP. La négativation du VDRL a été obtenue chez 41 % des cas
suivis au CHP. Nous avons relevé six cas en échec thérapeutique et seuls deux ont
bénéficié d’un nouveau traitement.
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En l'absence de test spécifique de guérison, les tests sérologiques non
tréponémiques quantitatifs sont utilisés pour surveiller I'efficacité thérapeutique.
Afin d’éliminer un biais de mesure, il est recommandé de réaliser ces tests dans le
méme laboratoire, ce qui a pu étre réalisé dans notre étude puisque tous les
titrages de VDRL ont été réalisés au sein du laboratoire de bactériologie du CHP.

Nous avions pris comme critere d’efficacité du traitement la décroissance du titre
du VDRL d’un facteur au moins égal a 4 (2 dilutions) :

- A M3, méme si le taux de VDRL a M6 n’était pas renseigné ou
- A M6 ou M12 pour les cas n’ayant eu qu’un seul contréle du taux de VDRL.

La SFD [23] considere la négativation du VDRL comme le meilleur critére de
guérison. Théoriguement, celui-ci se négative a un an dans les syphilis primaires
et deux ans dans les syphilis secondaires. Lors des syphilis tardives, il se négative
rarement, d’autant plus rarement que la syphilis est ancienne et que le taux de
VDRL de départ est faible. Toutefois, on ne retrouve aucune mention de la conduite
a tenir en cas, non pas d’augmentation du VDRL (évoquant une réinfection avec la
nécessité d’'un nouveau traitement), mais de non-diminution.

Les résultats de notre travail en termes d’efficacité thérapeutique sont décevants
et 67 % des cas considérés en échec thérapeutique n‘ont pas eu de traitement
supplémentaire. Toutefois, comme nous l'avons vu précédemment, seuls 8 % des
cas de notre étude ont eu le suivi recommandé (controle du VDRL a M3, M6, M12
et M24) et pour certains cas, nous ne disposions que d’une seule valeur de VDRL
de controle. De plus, 67 % des cas de syphilis tardives ont recu un traitement
antibiotique insuffisant. Ainsi, les cas que nous avons considérés en échec
thérapeutique sont-ils de réels échecs ? Ne sont-ils pas plutét liés a une
décroissance plus lente du VDRL pour les cas de syphilis tardives ou a un
traitement antibiotique insuffisant ?

Une revue récente de la littérature [70] a été menée afin d’identifier les facteurs
associés a un succes thérapeutique (défini par la décroissance du titre de TNT d’un
facteur 4) chez des sujets infectés ou non par le VIH, 4gés de 18 a 71 ans. Les
facteurs associés a un succes thérapeutique étaient le jeune age, un taux élevé de
TNT lors du diagnostic et un stade de syphilis précoce. Chez les séropositifs VIH,
le taux de CD4 et la charge virale n’influencaient pas le succes thérapeutique.
20,5 % des patients a 6 mois et 11,2 % des patients a 12 mois avaient une réponse
sérologique insuffisante (non diminution d’'un facteur 4 du titre de TNT) sans que
I'on puisse parler d’'un échec thérapeutique (augmentation d’un facteur 4 du titre
de TNT en I'absence de réinfection) ni d’'une réinfection (augmentation d’un facteur
4 du titre de TNT avec la notion d’un rapport sexuel non protégé avec un partenaire
potentiellement infecté).

Il n’existe pas de définition consensuelle de I'’échec thérapeutique. Quelle attitude
devons-nous adopter devant une positivité persistante du TNT sans augmentation
d’'un facteur 4 ni d'histoire évidente de réinfection : Réinfection ? Echec
thérapeutique ? Ceci souligne I'importance de réaliser des études prospectives afin
d’évaluer la réponse sérologique et de définir une attitude consensuelle a adopter
chez les patients dont la diminution du TNT est jugée insuffisante.
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4.4. Evaluation du travail : forces et limites

4.4.1. Forces

Jusqu’a présent, aucun site de la Dordogne ne participe de maniéere stable a la
déclaration volontaire des cas de syphilis a travers le réseau national de
surveillance. Notre travail est le seul a approcher de maniere détaillée
I’épidémiologie de cette infection résurgente.

En effet, notre étude est la premiére a décrire les données épidémiologiques,
sociodémographiques et médicales ainsi que la prise en charge des cas de syphilis
(diagnostic, traitement et suivi) au Centre Hospitalier de Périgueux de 2001 a
2014.

Le recueil rétrospectif des résultats sérologiques et des traitements a permis de
connaitre les pratiques professionnelles au sein de cette structure et ainsi de
mettre en exergue les forces et faiblesses de la prise en charge.

En outre, notre travail souligne la complexité du diagnostic de la syphilis,
notamment dans ses atteintes neurologiques et les difficultés du suivi sérologique.

Le recueil et I'analyse de tous les TPHA positifs réalisés au CHP durant cette période
ainsi que l'analyse de tous les dossiers et la recherche active des perdus de vue
par une seule examinatrice renforcent la rigueur et I'exhaustivité du travail.

Ainsi, notre étude a consisté en une évaluation des pratiques professionnelles et
offre des perspectives d’amélioration de celles-ci dans la prise en charge des
patients atteints de syphilis : mise a jour des connaissances avec notamment les
derniéres recommandations sur le traitement, rigueur dans le suivi sérologique,
indication de réalisation de la ponction lombaire et interprétation de la sérologie
dans le LCR, etc...

4.4.2. Limites

Le caractére monocentrique de I'étude et le petit échantillon ne permettent pas
d’effectuer des analyses statistiques approfondies. Il aurait été intéressant de
recueillir tous les cas de syphilis de Périgueux, voire de la Dordogne, en incluant
les diagnostics réalisés par les médecins généralistes et les laboratoires de ville.

Notre étude présente des limites liées a son caractere rétrospectif. Les dossiers
médicaux ne contenaient pas toujours les informations exhaustives, notamment
concernant les comportements sexuels. Le recueil rétrospectif d’informations
concernant les cas de syphilis au CDAG a été particulierement difficile, d’'une part
liége a I'|anonymisation des données et d’autre part, au traitement qui n'était pas
toujours notifié dans le dossier. Les patients diagnostiqués au CDAG pouvaient
étre convoqués en hopital de jour pour la prise en charge thérapeutique sans que
nous puissions les identifier.
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L'irrégularité du suivi sérologique avec un nombre important de perdus de vue
diminue la puissance de notre étude et ne permet pas de tirer de conclusions
concernant la cinétique de décroissance du VDRL et I'efficacité thérapeutique.

Ces biais pourraient étre, du moins en partie, levés par une étude prospective
étendue a I'ensemble de la Dordogne. Elle permettrait un recueil exhaustif et une
approche plus fiable de I'épidémiologie de l'infection syphilitique a I'échelle du
département. Il semblerait également intéressant d’encourager le CeGIDD de
Périgueux a la déclaration des cas au réseau national de surveillance.
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5. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Devant I'épidémie de syphilis sévissant depuis les années 2000, I'objectif de notre
travail était de démontrer a travers les cas de syphilis diagnostiqués au sein du
CHP que la Dordogne n’avait pas été épargnée par la résurgence de cette infection.

La recrudescence actuelle de la syphilis, IST que I'on croyait disparue il y a un peu
plus de 10 ans, est multifactorielle. Elle est le marqueur d’'une augmentation des
prises de risques dans les pratiques sexuelles, notamment pour les rapports oro-
génitaux, chez des sujets relativement jeunes.

Soixante-deux cas de syphilis primaires, secondaires et latentes entre 2001 et
2014 ont été inclus dans notre étude, principalement des hommes, d’age médian
37 ans et parmi eux, plus d'1/3 étaient séropositifs pour le VIH. Il s’agit donc d’'une
population cible pour les messages de prévention du risque vénérien.

Notre étude souffre d’un écueil principal, limitant la généralisation des résultats
qui en sont issus, lié a son caractéere rétrospectif, notamment concernant
I'orientation sexuelle des patients. Toutefois, le recueil rétrospectif des données a
permis d’étudier les pratiques professionnelles au sein du CHP notamment
I'interprétation des sérologies et la prise en charge des cas de syphilis (pratique
de la PL en présence de signes neurologiques, traitement, suivi...).

Des efforts sont a encourager concernant I'analyse des résultats sérologiques,
notamment l'interprétation des sérologies positives chez des patients
asymptomatiques avec la nécessité de rechercher une éventuelle sérologie
antérieure. De méme, le dépistage systématique de la syphilis lors du bilan
d’entrée d’hospitalisation chez des patients présentant des troubles cognitifs ne
doit pas étre banalisé.

Le traitement des syphilis précoces était globalement conforme aux
recommandations. En revanche, il est nécessaire d’améliorer la prise en charge
thérapeutique des cas de syphilis tardives ou présentant des signes neurologiques
en sensibilisant les praticiens hospitaliers aux nouvelles recommandations.

L'analyse du suivi sur deux ans montre un défaut de réalisation du suivi
sérologique. S’agit-il d'une mauvaise application des recommandations par les
médecins ? D’un défaut d’observance de la part des patients ? Des mesures sont
a mettre en place pour mieux les sensibiliser a la nécessité et a I'importance du
Ssuivi.

Nous pouvons définir quatre niveaux d’intervention pour le contréle de
I’épidémie de syphilis :

- Traitement du patient le plus précocement possible, selon les
recommandations nationales et internationales afin de limiter Ila
transmission de l'infection et I'apparition de complications tardives.

- Dépistage et traitement du ou des partenaires sexuels du cas index.

- Messages de prévention ciblés et adaptés avec rappel de l'importance des
relations sexuelles protégées en insistant sur le port de préservatifs lors des
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fellations, qui seraient responsables de 50 % des contaminations selon les
données du réseau de surveillance.

- Information des praticiens hospitaliers et des médecins généralistes sur la
résurgence de la syphilis. Des formations spécifiques de sensibilisation aux
formes cliniques de la syphilis, a l'interprétation des tests sérologiques, au
développement d’un suivi rigoureux de la maladie s’avérent nécessaires.

En outre, il semble indispensable d’inciter les médecins de la Dordogne a participer
a la déclaration volontaire des cas a travers le réseau national de surveillance de
la syphilis (résIST). Ceci permettrait d’effectuer une évaluation prospective des
données épidémiologiques et médicales de cette épidémie.
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