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Facteurs associés au délai diagnostique de la syphilis.

Factors associated with diagnostic delay in syphilis.



Résumé

Objectif : Evaluer le délai diagnostique et ses déterminants chez les patients atteints
par la syphilis.

Introduction : Depuis 2000, on observe une résurgence de syphilis. Le délai
diagnostique est une priorité pour diminuer le risque de transmission, mais aussi
pour limiter les séquelles.

Matériel et Méthode : Etude rétrospective. Chez 48 patients hospitalisés pour une
syphilis au CHU de Rennes de 2010 a 2015, nous avons évalué le délai diagnostique
et étudié ses déterminants.

Résultats : Le délai médian entre les premiers symptémes et le premier recours
médical, et entre ce recours et le diagnostic, ont été, respectivement, de 2 (IQR 0-
8,5) et 1 semaine (IQR 0-4,5). Les antécédents d’infection sexuellement
transmissible (IST), les signes oculaires et neurosensoriels, étaient associés a un
délai de consultation plus court. Le recours initial a un médecin traitant était associé
a un délai de diagnostic médical plus long. Les antécédents d’'IST étaient associés a
un délai diagnostique total plus court. Les patients dont le diagnostic avait été retardé
ont présenté plus de séquelles. L'orientation sexuelle et les pratiques a risque
n’étaient pas corrélées au délai diagnostique.

Conclusion : Les patients et les professionnels doivent étre sensibilisés a cette
résurgence, en connaitre les présentations cliniques les plus fréquentes ainsi que les
populations les plus exposées.

Abstract

Objective: To analyse diagnostic delay in syphilis patients.

Introduction: Since 2000, a resurgence of syphilis has been observed in most
developed countries. The time required for a proper diagnosis is a priority to help
reduce risks of transmission, but also to help reduce consequences.

Materials and Methods: Retrospective study. We evaluated the diagnostic delay
and analyzed factors associated with delayed diagnosis among 48 patients
diagnosed with syphilis at Rennes University Hospital from 2010 to 2015.

Results: The median time between first symptoms and health care contact and the
median time between this first health care contact and diagnosis were, respectively,
2 (IQR 0-8.5) and 1 week (IQR 0-4.5). History of sexually transmitted infections (STI),
eye and neurosensory signs, were associated with a shorter delay before
consultation. The initial consultation by a general practitioner was associated with a
longer delay for medical diagnosis. History of STIs was associated with a shorter
total diagnostic delay. Patients with delayed diagnosis were more likely to present
with sequelae. Sexual orientation and risk practices were not correlated with
diagnostic delay.

Conclusion: Patients and health care workers must be aware of this resurgence
and be informed about the most frequent symptoms, and the risk factors.
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. INTRODUCTION

La syphilis est une maladie infectieuse bactérienne systémique sexuellement
transmissible et strictement humaine causée par Treponema pallidum. Elle évolue en
plusieurs phases et est responsable de manifestations cliniques hétérogénes,
pouvant mimer d’autres pathologies. On distingue : la syphilis précoce qui regroupe
la syphilis primaire, la syphilis secondaire et la syphilis latente précoce (découverte
d’'une sérologie syphilitique positive sans Iésion clinique datant de moins d’un an) ; et
la syphilis tardive qui regroupe la syphilis tertiaire et la syphilis latente tardive (non

datable ou datant de plus d’un an) (1).

La durée moyenne d’incubation est de 3 a 4 semaines. La syphilis primaire est
caractérisée par une ulcération muqueuse (génitale, anale ou buccale) appelée
chancre. L’évolution se fait vers la régression spontanée sans séquelle en quelques
semaines. Néanmoins, dans I'année qui suit, en 'absence de traitement, environ
30% des patients non traités vont présenter des signes de syphilis secondaire. Les
éruptions cutanées sont fréquentes a cette phase, mais elles ne sont pas
systématiques et sont entrecoupées de périodes asymptomatiques. A ce stade, des
signes généraux (asthénie, amaigrissement, fievre, adénopathies diffuses) et des
atteintes viscérales (oculaires, neurologiques, hépatiques, ostéo-articulaires) sont

également possibles (1).

En France, la syphilis était une maladie considérée comme contrdlée dans les
années 1990 (2), mais au début des années 2000, la résurgence de plusieurs
infections sexuellement transmissibles (IST), dont la syphilis, a été observée alors

méme que I'obligation de déclarer les maladies vénériennes disparaissait (3).

Cette recrudescence des cas de syphilis est d’autant plus préoccupante qu’elle est
connue pour favoriser la transmission d’autres IST, en particulier le virus de
'immunodéficience humaine (VIH) (4). De plus, dés la phase précoce, en I'absence
de traitement, elle peut se compliquer de manifestations viscérales graves (1). Chez
la femme, une syphilis active pendant la grossesse est responsable d’'une morbi-

mortalité néonatale et périnatale élevée (5).
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De fait, afin d’éviter les complications inhérentes a la syphilis et les co-infections
gu’elle favorise, la réduction du délai diagnostique est un enjeu majeur dans la prise

en charge de cette maladie.

Les cliniciens doivent étre sensibilisés a la grande variabilité sémiologique que peut

induire la syphilis, afin de ne pas méconnaitre son diagnostic.

L’objectif principal de cette étude est d’analyser le parcours de soins et les données
épidémiologiques et cliniques de patients atteints de syphilis afin de repérer les

variables qui sont associées au délai diagnostique.
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. MATERIEL ET METHODE

A. Lieu de I’étude

Le centre hospitalier universitaire (CHU) de Rennes est un établissement doté de
1623 lits dont 884 en médecine. En 2014, la grande majorité (90%) des patients
accueillis provenaient de la région Bretagne, soit 75,23% d’llle-et-Vilaine, 7,29% du
Morbihan et 7,20% des Cétes-d’Armor.

B. Sélection des patients

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique, s’intéressant aux patients avec un
diagnostic de syphilis établi entre le 1°" janvier 2010 et le 1°" janvier 2015. Les
patients étaient recrutés en croisant les données issues du laboratoire de
bactériologie du CHU et les données du programme de médicalisation des systémes
d’'information (PMSI). Les patients ont été inclus lorsqu’il existait un dossier
d’hospitalisation dont le codage du PMSI était « Tréponéme » ou « Syphilis » et si la
sérologie était doublement positive, a savoir un test attestant de I'activité de la
maladie : Venereal Diseases Research Laboratory (VDRL) ou Rapid Plasma Reagin
(RPR) et un test spécifique des tréponématoses : Treponema pallidum Particule
Assay (TPPA).

C. Recueil de données

Les informations étaient rapportées sur le logiciel tableur EXCEL® sous la forme
d’'une grille standardisée de recueil de données. Les données étaient extraites du
contenu des dossiers papiers (observations, courriers, résultats biologiques,
données administratives) des archives du CHU et des dossiers de consultation du
service des maladies infectieuses, ainsi que des informations disponibles sur le

« Portfolio » des malades, via l'intranet du CHU.

Pour chaque patient, il était extrait les données démographiques (age, sexe,
nationalité, catégorie socio-professionnelle, couverture sociale, orientation et
pratiques sexuelles) ; les antécédents notables, en particulier I'infection par le VIH et

les autres IST ; les traitements en cours ; les données cliniques (symptomes,
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cinétique d’apparition, phase de la maladie) et biologiques ; le lieu de la premiére
consultation ; le délai « patient », défini comme le temps écoulé entre 'apparition des
premiers symptémes et le premier recours médical pour ces symptdmes ; le délai
« médical », temps écoulé entre ce premier recours et le diagnostic de syphilis ; le
délai diagnostique « total » ; les données concernant I'évolution (séquelles, récidive,
surveillance biologique) et les informations disponibles sur le(s) partenaire(s)

sexuel(s).

D. Définition et classification

Les diagnostics de syphilis ont été classés selon les criteres du Centre Européen de

Contréle et de prévention des maladies (ECDC) (6).

Pour le diagnostic de neurosyphilis, il n’existe pas de recommandations
consensuelles (6). Pour cette étude, le diagnostic était retenu si il était retrouvé une
pléiocytose (= 5 éléments nucléés) et/ou une hyperprotéinorrachie > 0,4 g/L et/ou un
VDRL positif dans le liquide cérébro-spinal (LCS). En cas de refus ou d’absence de
ponction lombaire, si il existait des anomalies neurologiques objectives d’évolution

favorable aprés traitement, le diagnostic de neurosyphilis était également retenu.
Les pratiques sexuelles étaient qualifiées de risquées lorsqu’il existait des rapports
sexuels anaux non protégés et/ou au moins deux partenaires différents dans les 6

derniers mois (7).

Les catégories socio-professionnelles étaient recueillies selon la nomenclature des

professions et catégories socio-professionnelles (PCS) modifiée de 2003.

E. Analyses statistiques

L’analyse descriptive a été faite sur 'ensemble des patients inclus. Cependant pour
I'analyse des déterminants cliniques et les comparaisons de moyennes des délais
diagnostiques, seuls les patients symptomatiques ont été analysés, car le délai

diagnostique ne peut-étre estimé en I'absence de symptéme.

Pour les comparaisons de moyennes, les échantillons étaient petits (<30) et la
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distribution des variables quantitatives inconnue. Il a donc été utilisé un test non
paramétrique et continu dit de Mann-Whitney. Le seuil de significativité bilatéral
retenu était a 5 % (p < 0,05). En raison du faible effectif de I'échantillon, et afin
d’évaluer la tendance des résultats si I'effectif avait été plus important, lorsque le
seuil était compris entre 5 et 10%, les résultats étaient alors qualifiés de tendances.
(8) Pour les calculs statistiques, le logiciel R disponible en ligne sur BiostaTGV a été
utilisé (9).
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lll. RESULTATS

A. Sélection de la cohorte et stade de l’'infection (Tableau 1)

Entre le 1° janvier 2010 et le 1°" janvier 2015, au laboratoire de bactériologie du CHU
de Rennes, 1307 sérologies VDRL (ou RPR) et/ou TPPA ont été positives, dont 772
doublement positives. Aprés éviction des doublons et des patients déja connus, nous
avons retenu 304 nouveaux patients atteints d’une syphilis sur cette période. Sur le
Graphique 1, on constate que l'incidence annuelle tend a augmenter entre 2010 et
2015.

Tableau 1 Données du laboratoire de bactériologie du CHU de RENNES entre le
01/01/2010 au 01/01/2015

1307 sérologies TPPA et/ou VDRL positives

47 VDRL+ et TPPA non fait = autres diagnostics
12 VDRL+ et TPPA<80 = faux positifs

476 VDRL- et TPPA=80 = guéris ou infection
précoce

772 sérologies de syphilis active ou en voie de guérison aprés traitement

428 doublons

344 patients atteints de syphilis active ou en voie de guérison apres
traitements, dont 304 nouveaux patients

296 patients ambulatoires (dont 59 patients
anonymes dépistés au CDAG)

48 patients inclus
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Graphique 1  Nouveaux diagnostics de syphilis active au CHU de Rennes du 01/01/2010
au 01/01/2015
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Parmi les 48 patients hospitalisés avec des données exploitables pour I'étude, 40
présentaient une syphilis précoce, dont 2 primaires (4%) et 38 secondaires (79%), et
8 présentaient une syphilis tardive, dont 6 latentes tardives (12%) et 2 tertiaires (4%).

Parmi ces 48 patients, nous avons identifié 17 neurosyphilis (35%).

En dehors des 42 patients symptomatiques, les 6 syphilis latentes tardives ont été
diagnostiquées sur cette période: 4 lors du bilan de début de grossesse, 1 lors de la
découverte d’une infection VIH et 1 lors d’un bilan d’anévrisme de I'aorte ascendante
(dont la morphologie scannographie n’était pas en faveur d’une étiologie

syphilitique).

B. Epidémiologie, sexualité et antécédents (tableau 2)

L’age moyen au moment du diagnostic était de 45 ans (médiane 47, IQR 39-51). On
ne retrouve pas de différence significative de délai diagnostique entre les plus et les
moins de 47 ans. Les patients étaient de sexe masculin dans 85% des cas (n = 41).
La nationalité était Francaise dans 96% des cas (n = 46).

La répartition des PCS était la suivante: ouvriers (n = 15, 33%*), employés (n = 10,
22%*), sans activités professionnelles (n= 10, 22%%), retraités (n = 6, 13%7*), cadres
et professions intellectuelles supérieures (n = 3, 6%7), professions intermédiaires (n
=2,4%%). Il n’y a pas eu de différence significative de délai diagnostique selon les

catégories socio-professionnelles. *% des patients ayant les données disponibles
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La sexualité déclarée comprenait des hommes ayant des rapports sexuels avec
d’autres hommes (HSH) (n = 25, 57%%) ou des hétérosexuels (n = 19, 43%*). Parmi
les 21 patients rapportant des pratiques sexuelles a risque, 90% (n = 19) se
déclaraient comme des HSH. |l n’a pas été montré de différence significative de délai
diagnostique entre les patients avec des pratiques sexuelles a risque et ceux qui

n’en n’avaient Pas. *% des patients ayant les données disponibles

Les antécédents notables étaient principalement des IST (n = 12, 25%). Six patients
étaient déja diagnostiqués comme infectés par le VIH (12%), dont 5 traités par
combinaisons d’antirétroviraux, et un patient non traité malgré un diagnostic datant
de 5 ans. Les autres antécédents d’IST étaient une hépatite B guérie, 2 syphilis
secondaires cutanées, 3 urétrites ou orchi-épididymites et 3 condylomatoses

génitales ou anales.

Comme indiqué dans le tableau 3, les malades aux antécédents d’IST avaient un
délai diagnostique « total » significativement plus court (p = 0,02), avec un délai
moyen de 4,1 semaines (médiane 3 ; IQR 0-7,5) contre 9,3 semaines (médiane 6 ;
IQR 3-14,5) pour ceux qui n'avaient pas d’antécédent d’'IST connu. Le délai

« patient » avait tendance a étre plus court (p = 0,06). Le délai diagnostique « total »
des patients VIH avait tendance a étre plus court (p=0,1). Les délais « patients » et

« médicaux » des patients VIH étaient plus courts mais sans différence significative

avec le reste de I'échantillon.
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Tableau 2 Principales caractéristiques des patients inclus
|

n (%)*
|
Sexe
Masculin 41 (85)
Féminin 7 (15)
Nationalité
Frangaise 46 (96)
Autres 4 (4)
Sexualité
Homo- ou bisexuelle 25 (57)
dont pratiques sexuelles a risque 19 (43)
Hétérosexuelle 19 (53)
dont pratiques sexuelles a risque 2 (4.5)
Antécédent IST
Oui 12 (25)
Non 36 (75)
Premier contact médical
Médecin généraliste 31 (64.6)
Hépital/Spécialiste 17 (35.4)
Protection sociale
Oui 45 (98)
Non 1(2)
Catégorie socioprofessionnelle
Quvriers 15 (32.6)
Employés 10 (21.7)
Sans activité professionnelle 10 (21.7)
Retraités 6 (13)
Prof. supérieures 3 (6.5)
Prof. intermédiaires 2 (4.5)

*% des patients ayant les données disponibles
IST= infection sexuellement transmissible

C. Parcours de soins et protection sociale (Tableau 2)

La majorité des patients (n = 46, 96%) avaient un médecin référent déclaré.

Pour les patients symptomatiques, le premier professionnel de santé consulté était
un médecin généraliste (n = 28, 67%) ; un médecin hospitalier aprés passage aux
urgences (n = 6, 14%) ; un ophtalmologue de ville (n =5, 12%) ; un dermatologue
de ville (n = 2, 5%) ; ou un neurologue (n = 1). En ce qui concerne, la découverte de
syphilis latente, le diagnostic a été porté 3 fois par un médecin généraliste et 3 fois a

I'hopital.
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Aucun des malades de notre échantillon n’a consulté de centre de dépistage

anonyme et gratuit (CDAG).

Le diagnostic de syphilis a été porté par le médecin généraliste pour 5 patients
symptomatiques (12%). Pour les 37 autres patients symptomatiques, le diagnostic a

été porté a I'’hdpital ou chez un spécialiste (88%).

Les patients qui ont consulté un médecin généraliste avaient un délai médical (5
semaines, médiane 1, IQR 0-6) significativement plus long (p=0,02) que ceux qui

n’ont pas consulté de médecin généraliste (0,9 semaines, médiane 0, IQR 0-1).

La répartition des couvertures sociales était la suivante : Couverture générale +
Mutuelle (n = 34, 74%7), Couverture générale seule (n = 10, 22%*), CMU (n =1,
2%*), Aucune (n = 1, 2%*). On ne retrouve pas de différence significative de délai
diagnostique entre les patients avec une couverture compléte (base + mutuelle) et

ceux moins bien assurés. *% des patients ayant les données disponibles

D. Délais diagnostique (Tableau 3 et graphique 2)

Le délai « patient » était en moyenne de 4,4 semaines (médiane 2, IQR 0-8,5).

43% des malades ont consulté dans un délai < 1 semaine (n = 18).

Le délai « médical » était en moyenne de 3,6 semaines (médiane 1, IQR 0-4,5).
64% des malades ont eu un diagnostic de syphilis posé dans la semaine suivant leur

premiére consultation (n = 27).

Le délai « total » était en moyenne de 8 semaines (médiane 5.5, IQR 3,5-14).
24% des malades avaient un diagnostic de syphilis posé dans les deux semaines

suivant le début des symptomes, 45% dans le mois et 74% dans les 3 mois.
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Tableau 3 Délais diagnostiques en fonction des déterminants sociodémographiques, du parcours
de soins, des présentations cliniques et des séquelles
]
Délai « patient », Délai « médical », Délai « total »,

semaines, médiane [IQR] semaines, médiane [IQR] semaines, médiane [IQR]
|

Age

<47 ans (n = 21) 2 [0-9] 1 [0-5] 6 [2-14]

>47 ans (n = 21) 2 [0-9] 1 [0-6] 4 [2-14]
Sexualité

Homo- ou bisexuelle (n = 24) 2 [0-9] 1[0-3] 4 [3-9]

Hétérosexuelle (n = 15) 2 [0-9] 1[0-10.5] 6 [2.5-14.5]
Sexualité a risque™™*

Oui (n =20) 2 [0-9] 0.5[0-3.5] 5.5 [2-14]

Non (n = 22) 2 [0-9.5] 0.5 [0-6] 5.5 [3-14]
Antécédents IST

Oui (n=11) 0.5 [0-3]** 0[3.7] 3 [0-7.5]

Non (n = 31) 3 [0-91** 1 [0-6] 6 [3-14]*
Antécédent VIH

Oui (n =6) 1.5[0-3.5] 0[0-3.5] 3.5 [0-71*

Non (n = 36) 2 [0-9] 1 [0-3] 5.5 [3-14]**
Premier contact médical

Médecin Généraliste (n = 28) 1.5 [0-3.75] 1 [0-6]* 6 [3-6]

Hépital/Spécialiste (n = 14) 3[1-9] 0 [0-17* 3.5[2-9]
Protection sociale

Base + mutuelle (n = 31) 2 [0-9.5] 1[0-5.5] 5[2.5-14.5]

Autres (n = 9) 3 [0-8.5] 0 [0-6] 4 [1-11.5]
Eruption cutanée

Oui (n =20) 3[0.5-9] 1 [0-6] 6.5 [3-11]

Non (n = 22) 2 [0-7] 1[0-4.5] 4 [2-15]
Ulcérations muqueuses

Oui (n=9) 2 [0-9] 2.5[0-15] 8 [3.5-16]

Non (n = 33) 2 [0-7] 1[0-4.5] 4 [2-12.5]
Fievre

Oui (n=11) 1 [0-6] 1[0-5.5] 5[1-8.5]

Non (n = 31) 2 [0-9.5] 1 [0-5] 6 [2.5-15]
Signes oculaires

Oui (n = 14) 0 [0-1.5] 1[0-11] 3 [0-14.5]

Non (n =28) 3[1.5-9] 1[0-3] 6 [3-10]
Signes neurologiques

Oui (n=11) 0 [0-9] 1[0-10] 4 [1.5-16]

Non (n = 31) 2 [0.5-9] 1 [0-4] 6 [2-12]
Signes neurosensoriels

QOui (n =20) 0.5 [0-4]* 0.5 [0-6] 4 [0.5-14]

Non (n = 22) 3[1-9* 1 [0-4] 6.5 [3-10]
Signes ostéoarticulaires

Oui (n=11) 2 [1-9] 1[0-11] 8 [3-13.5]

Non (n = 31) 2 [0-8.5] 1 [0-4] 5 [2-14]
Séquelles

QOui (n =6) 4.5 [0-15] 4.5[1-14] 14.5 [14-15]*

Non (n = 36) 2 [0-8] 1[0-3.5] 4.5 [2-9]*

|
* Déterminants avec une différence significative de délai diagnostique, p<0.05
**Déterminants avec une différence de délai diagnostique proche de la significativité, 0.05<p<0.1
*** rapports sexuels anaux non protégés et/ou au moins deux partenaires différents dans les 6 derniers mois
IQR= interquartile
IST= infection sexuellement transmissible
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Graphique 2  Distribution des délais diagnostiques « totaux » des patients inclus.*
|
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Une valeur extréme correspondant un délai de 49 semaine a été soustraite dans ce graphique.

E. Présentation clinique

Chez les patients symptomatiques, I'examen clinique retrouvait: une asthénie (n =
23, 55%) ; une éruption cutanée (n = 20, 48%) ; une fievre (n = 11, 26%) ; des signes
oculaires (n = 14, 33%) ; des adénopathies (n = 13, 31%) ; un amaigrissement (n =
12, 29%) ; des signes neurologiques (n = 11, 26%) ; des signes ostéo-articulaires (n
=11, 26%) ; des ulcérations muqueuses (n =9, 21%) ; des céphalées (n = 8, 19%) ;

une toux (n = 6, 14%).

Aux examens biologiques, outre un inconstant syndrome inflammatoire biologique, il
était parfois retrouvé une cytolyse hépatique (n = 12, 28%), avec une ascension
souvent inférieur a dix fois la normale et prédominant le plus souvent en Alanine
Amino-Transférase (ALAT). Une cholestase ictérique était également retrouvée pour
7 d’entre eux. Plusieurs facteurs confondants étaient retrouvés : 4 patients avaient
une hépatite B aiglie concomitante avec une cytolyse hépatique plus intense, sans
qu’il soit possible d’incriminer 'un ou 'autre des agents infectieux, 2 patients avaient

un VIH positif non traité et un patient avait un alcoolisme chronique connu.

1. Signes cutanés et muqueux

Les éruptions constatées en consultation étaient maculo-papuleuses dans la majorité

des dossiers. Elles étaient globalement non prurigineuses et leurs localisations
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étaient diffuses (n = 14), palmo-plantaires (n = 9) et/ou génitales (n = 5). L'anamnése
rapportait la notion d’'une éruption cutanée fugace dans les mois précédents la
premiére consultation pour 8 malades, compatible avec une premiére poussée de
syphilis secondaire. On ne retrouvait pas de différence significative de délai

diagnostique avec le reste de I'’échantillon.

Des ulcérations ont été retrouvées chez 9 patients, de localisations génitales (n = 8),
anales (n = 1) et buccales (n = 1). Elles pouvaient étre uniques ou multiples.

Pour 3 patients il était rapporté la notion d’une infection pharyngée persistante et
résistante aux traitements habituels, dans I'année précédant le diagnostic.

Au total, 12 patients ont eu des symptdmes compatibles avec une syphilis au stade

primaire.

2. Fiévre

Les délais moyens « patients », « médicaux » et « totaux » étaient de 2,7 ; 2,1 et 4,8

semaines en cas de fiévre, sans différence significative avec le reste de I'’échantillon.

3. Signes neurosensoriels

a) Signes oculaires

Le signe d’appel était a chaque fois une baisse d’acuité visuelle uni ou bilatérale. Il
existait également des douleurs oculaires pour 5 malades. Le diagnostic d’'uvéite a
été fait pour 12 malades dont 3 uvéites antérieures, 4 uvéites postérieures et 5
panuvéites. Les uvéites étaient bilatérales (n = 8) ou unilatérales (n = 4). Un patient
avait un diagnostic de névrite optique rétrobulbaire (NORB) unilatérale et un patient
une neuropathie optique ischémique antérieure (NOIAA) bilatérale. Deux patients
avaient une analyse du LCS normale et le diagnostic de neurosyphilis n’était donc
pas retenu. Deux des quatorze patients avec une atteinte oculaire avaient un statut
VIH positif connu. Pour eux, Le délai diagnostic « total » était de 0 et 4 semaines.
Les 12 autres patients avaient un délai « total » allant de 0 a 16 semaines et 3
découvertes de VIH ont été faites. Au total, 36% des patients avec une syphilis

oculaire étaient positifs pour le VIH.
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Les délais moyens « patients », « médicaux » et « totaux » étaient de 1,8 ;4,6 et 6,4
semaines. Le délai « patient » était significativement plus court que pour le reste de

I'échantillon (5,6 semaines, p = 0,02).

b) Signes neurologiques

Les atteintes neurologiques concernaient 11 patients, dont 4 (36%) infectés par le
VIH. Pour un de ces 4 patients, la neurosyphilis a été le mode de révélation de
I'infection VIH. L’analyse des données recensait: des paresthésies (n = 5) ; des
atteintes de nerfs craniens (n = 5), dont 3 atteintes vestibulo-cochléaires (VIII) avec
hypoacousies et vertiges, ainsi qu’une paralysie faciale (VIl) et une diplopie
convergente (VI) ; des syndromes cérébelleux (n = 3) ; des déficits sensitivomoteurs
(n = 2) ; des troubles sphinctériens (n = 1) ; des troubles de la vigilance (n =1) et des

épisodes convulsivants (n = 1).

Il n’était pas retrouvé de différence significative de délai diagnostique chez les

patients avec des signes d’atteinte neurologique.

c) Délai neurosensoriels (atteinte oculaire et/ou
neurologique)

Les patients qui ont présenté des atteintes neurosensorielles avaient un délai
« patient » (3.3 semaines, médiane 0.5, IQR 0-4) significativement plus court

(p=0,046) que le reste de I'échantillon (5.3 semaines, médiane 3, IQR 1-9).

d) Neurosyphilis

Le diagnostic de neurosyphilis a été retenu pour 17 malades. On retrouvait une
hyperprotéinorrachie chez 17 patients (100%) et une pléiocytose chez 14 d’entre eux
(82%). Le VDRL a été recherché 14 fois dans le LCS et était positif pour 6 malades
(42%). La protéinorrachie était en moyenne de 0,64 g/L (médiane 0,55, IQR 0,47-
0,72) et le nombre moyen d’éléments nucléés de 60/mm? (médiane 10, IQR 5-70).
Trois patients qui présentaient une uvéite ont refusé la ponction lombaire, et n'ont

donc pas été comptabilisés comme neurosyphilis.
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Il n’a pas été retrouvé de différence significative de délai diagnostique lorsqu'’il

existait une neurosyphilis.

4. Signes ostéoarticulaires

L’analyse des données a recensé : des arthralgies diffuses (n = 8), des polyarthrites
(n = 2), une monoarthrite de hanche (n = 1), une arthropathie destructrice de hanche

(n = 1), une ostéite de tibia (n = 1).

Il n’a pas été constaté de différence significative de délai diagnostique en présence

de signes ostéoarticulaires

F. Co-infections par d’autres IST

La découverte d’'un VIH positif était concomitante chez 6 patients. Une hépatite B
aigue était découverte chez 4 patients ; une hépatite B chronique chez 2 patients ;
une hépatite C active chez 2 patients ; une urétrite a Chlamydia trachomatis chez 1

patient et une gale profuse chez un patient.

G. Traitements (Tableau 4)

Chez 4 patients, il a été décrit, dans les 24 heures suivant le début du traitement, un
épisode compatible avec une réaction de Jarisch-Herxheimer, sans complications au

décours.

Le traitement prescrit suivait les recommandations européennes dans 83 % des cas.

Chez 8 patients avec une syphilis précoce, un traitement par 3 IM de Benzathine

pénicilline a été prescrit alors qu’une seule IM pouvait étre proposée.

Chez 4 patients, on retrouvait une prescription d’antibiotiques antérieure au

diagnostic de syphilis.



28
Pour le traitement des uvéites, une corticothérapie PO et locale était prescrite pour 5
patients. Une corticothérapie PO seule était prescrite chez 5 patients, et un

traitement local par collyre seul chez 2 patients.

Tableau 4 Traitements antibiotiques prescrits

Benzathine pénicilline G Doxycycline  Amoxicilline

Voie v IM IM Per os v
Posologie 20 MUI par 2,4 MU.I par 2,4 MU! en 200.mg par 129 par jour
jour semaine dose unique jour
Durée 14 21 1 14 21 28 21
(jours)
Nombre
de 23 14 7 1 1 1 1*
patients
traités

|
* traitement prescrit dans un contexte de péricardite infectieuse streptococcique
IV= Intraveineuse
IM= Intramusculaire
MUI= millions d’unités

H. Suivi, séquelles et récidives

Au 1° janvier 20186, il était retrouvé au moins une consultation de suivi pour 43
patients (90%). La derniére consultation était faite avec un recul moyen de 21 mois

(médiane 18; IQR 6-29) aprés le diagnostic.

Entre 3 et 9 mois apres traitement, 32 des 33 patients (97%) pour qui les données
étaient disponibles, présentaient une négativation du VDRL ou une diminution de
dilution d’un facteur 4. Le seul patient qui présentait une absence de diminution du
VDRL avait une syphilis latente tardive diagnostiquée lors du bilan d’'une hépatite B
aigue et traitée par trois IM de 2,4 MUI de Benzathine pénicilline G. L ‘ensemble des
patients positifs pour le VIH ont présenté une évolution favorable du VDRL,

compatible avec une guérison.

Malgré une amélioration clinique chez tous les patients dans les suites d’'un

traitement bien observé, il a été retrouvé des séquelles physiques pour 14% des
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patients (n = 6). Leurs derniéres constatations par un médecin étaient faites avec un
recul moyen de 24 mois apres le diagnostic. Tous ces patients avaient un diagnostic
initial de neurosyphilis. Chez les patients positifs pour le VIH, 2 patients (18%) ont
présenté des séquelles. Chez les patients négatifs pour le VIH, 4 patients (13%) ont

présenté des séquelles.

Les séquelles ont été oculaires ou neurologiques. Il a été retrouvé une baisse de
I'acuité visuelle pour trois patients ayant présenté une uvéite initialement ; une
diplopie par atteinte du VI, une neuropathie périphérique et une cholestase pour le
patient ayant présenté une paralysie faciale initialement ; une spasticité des
membres inférieurs avec des troubles sphinctériens pour le patient qui a présenté

une myélite et enfin un syndrome cérébelleux persistant chez un dernier patient.

Les patients qui ont eu des séquelles avaient un délai « total » moyen (13.3
semaines, médiane 14.5, IQR 14-15) significativement plus long (p=0,017) que le
reste de I'échantillon (7.1 semaines, médiane 4.5, IQR 2-9). Les délais « patients » et
« médicaux » ne suggeérent pas de différence significative entre eux, bien qu’il soit

également plus long.

Dans notre échantillon il y a eu 6 réactivations ou réinfections, c’est a dire une
augmentation du VDRL d’un facteur 4 (6) lors du suivi biologique et/ou la récidive de
manifestations cliniques. Il y a eu 4 réascensions asymptomatiques (dont deux
infectés par le VIH) : deux a 2 ans et deux a 3 ans du traitement initial; une
neurosyphilis a un an du traitement et une réapparition de syphilides 10 mois aprés
traitement. Deux de ces six patients avaient été traités par doxycycline en raison

d’'une allergie a la pénicilline.

l. Dépistage des partenaires

L’information était retrouvée pour 14 patients (29%). Des symptémes a type
d’éruptions cutanées ou de Iésions génitales étaient retrouvés chez 4 partenaires. La
sérologie syphilitique était a chaque fois doublement positive. Les symptdmes étaient

concomitants pour deux d’entre eux et plus anciens pour les deux autres.
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IV. DISCUSSION

Dans cette étude le délai médian entre les premiers symptémes de syphilis et le
premier recours medical, et entre ce recours et le diagnostic, a été, respectivement,
de 2 (IQR 0-8,5) et 1 semaine (IQR 0-4,5). Le délai diagnostique « total » médian
était de 5,5 semaines (IQR 3,5-14). Les antécédents d’IST et I'atteinte
neurosensorielle étaient associés a un délai de consultation plus court. Le recours
initial a un médecin traitant était associé a un délai de diagnostic « médical » plus
long. Les antécédents d’IST étaient associés a un délai diagnostique « total » plus
court. Les patients dont le diagnostic avait été retardé ont présenté plus de

séquelles.

Peu d’études se sont intéressées au délai diagnostique de la syphilis en France,
malgré I'importance reconnue de cette variable dans le risque de transmission et de

séquelles, et le caractére ‘modifiable’ d’'une partie de ces déterminants.

En 2004, J.P. Lavigne et al. publiaient une étude prospective a propos de 30 cas de

syphilis diagnostiqués sur les 6 premiers mois de 2003 au CHU de Nimes (10).

En 2012, K.C. Psomas et al. publiaient une étude rétrospective a propos de 116 cas
de syphilis hospitalisés en maladies infectieuses au CHU de Montpellier entre 1993

et 2007 pour évaluer I'efficacité du traitement par Ceftriaxone et par Doxycycline

(11).

En 2013, M. Lefebvre et al. publiaient un article concernant I'analyse rétrospective de
36 cas de syphilis hospitalisés au CHU de Nantes entre 2000 a 2010. Le délai
diagnostique « total » moyen y était de 11,9 semaines (médiane 4, extrémes 1-23)
(12).

En 2015, F. Amelot et al. publiaient une enquéte rétrospective a propos de 175 cas
de syphilis diagnostiqués au CDAG et dans le service de dermatologie du CHU de
Montpelier entre 2002 et 2011 (13).
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En France, depuis 2000, I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) organise la surveillance
de la syphilis au niveau national via un réseau (RésIST) constitué de cliniciens
volontaires exercant dans différents lieux de diagnostic : centres d’information, de
dépistage et de diagnostic des IST (Ciddist), centres de dépistage anonymes et
gratuits (CDAG), consultations hospitalieres de dermatologie, de maladies

infectieuses ou de médecine interne, cabinets de médecine libérale.

En Bretagne, de janvier 2003 a décembre 2008, c’est 'observatoire régional de
santé (ORS) de Bretagne qui organisait cette surveillance au niveau local. Depuis
2009, cette initiative régionale n’existe plus et la surveillance de la syphilis en
Bretagne suit les modalités nationales organisées par I'InVS via le réseau RésIST.
Depuis, ce changement |l n’y a pas eu de publication sur les données

épidémiologiques relatives a 'activité de la syphilis en Bretagne.

Selon I'InVS, en France, entre 2009 et 2014, le nombre de cas rapportés de syphilis
récente continue d’augmenter chez les hommes tandis que chez les femmes, ce
nombre est relativement faible et stable. Les hommes représentaient 95% des cas
rapportés en 2014. L’age médian des hommes au diagnostic de syphilis en 2014
était de 36 ans et celui des femmes de 29 ans (14). Dans notre étude, les hommes
étaient aussi majoritairement atteints (85%), mais I'age médian était plus élevé (47
ans). Cela peut s’expliquer par notre mode de recrutement, qui s’intéressait
uniquement aux patients hospitalisés, avec par conséquent des évolutions plus
compliquées et donc tardives de la maladie. Notre recrutement retrouvait peu de
syphilis primaire dont la prise en charge se fait en ambulatoire via les consultations
externes de maladies infectieuses, de dermatologie ou via le CDAG de Rennes.
Dans la littérature, 'dge moyen des patients était également de 35 ans dans les
CDAG et de 42 a 45 ans pour les patients hospitalisés (10-13).

Si I'on considére les sites a participation constante du réseau national de
surveillance RésIST, le nombre de nouveaux cas s’était stabilisé entre 2008 et 2010,
mais entre 2010 et 2014 on constate une augmentation importante. Celle-ci est due
a une forte augmentation des nouveaux cas dans la population des HSH depuis
2010, mais aussi chez les hommes hétérosexuels depuis 2012, notamment dans les

régions non franciliennes (14). Dans notre étude, les données provenaient d’un site
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unique et la tendance était également a la hausse entre 2010 et 2014 sans qu'il soit

fait de distinction entre les différentes orientations sexuelles.

Selon I'InVS, les HSH représentaient plus de 84 % de I'ensemble des cas rapportés
en 2014. Dans notre étude, ils représentaient 57% de I'échantillon mais l'information
manquait pour 4 patients et les patients peuvent faire des déclarations inexactes
concernant leur sexualité lors d’'une hospitalisation. Dans les autres articles francgais
la proportion était d’environ 65% (10,12,13).

Dans notre échantillon, il peut paraitre étonnant que les pratiques sexuelles a risque
ne soient pas associées a un délai diagnostique plus court. Il est possible que cette
information n’ait pas été recherchée au début de la prise en charge, en particulier
chez le médecin traitant. De plus, 90% des patients qui avaient des pratiques a
risque étaient des HSH, et I'orientation sexuelle n’était pas non plus associée a une
différence de délai diagnostique. Le recueil de ces données, déclaratives, est difficile

et sujet a caution.

Dans la littérature, un antécédent d’IST était retrouvé chez 45 a 70% des patients
atteints de syphilis (10,12,13). Dans notre échantillon seulement 25% des patients en
avaient un, dont une majorité de VIH positifs (12.5%). Chez 12.5% des patients, le
diagnostic de VIH était concomitant de celui de la syphilis. Au total, 25% des patients
inclus avaient une sérologie VIH positive. Dans les autres séries francgaises, cette
proportion allait de 15% pour les consultations faites en CDAG a 80% pour les
patients hospitalisés. (10-13). Les données du réseau RésIST pour 2014 retrouvent
31% de VIH positifs connus chez les patients atteints de syphilis et 3% de
découverte au moment du diagnostic de syphilis, soit un total 34% de sérologies VIH
positives, dont 40% chez les HSH. Ces chiffres sont stables depuis 2003 et

confirment le lien étroit entre le VIH et la syphilis.

D’apreés la littérature, les patients séropositifs pour le VIH présentent
proportionnellement moins de diagnostics de syphilis au stade primaire, mais a
I'inverse plus au stade secondaire (15). En ce qui concerne les complications
neurologiques et ophtalmologiques, pour certains elles semblent plus précoces et
plus sévéres que chez les patients séronégatifs pour le VIH dans certaines séries

(15,16), mais pas toutes (17). Dans notre essai, 66% des patients VIH positifs
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présentaient des symptémes neurosensoriels, contre 43% pour les VIH négatifs. De
plus, la proportion de séquelles était également supérieure chez les patients positifs
pour le VIH (18% vs 13%).
Dans notre échantillon, la présence d’'un antécédent d'IST était associée a un délai
diagnostique « patient » et « total » significativement plus court. Cela suggére que
ces malades seraient mieux informés et consulteraient plus vite a 'apparition de
signes cliniques évocateurs. La tendance d’un délai « total » de prise en charge plus
court est également retrouvée lorsqu’on observe les patients avec un statut VIH
positif déja connu, ce qui était déja constaté dans une autre série francaise (12). Le
suivi spécialisé, régulier et I'éducation que regoivent ces patients a risque, ainsi que
la connaissance de la pathologie et de ses conséquences pourraient expliquer ces

résultats.

Concernant le parcours de soin, les données du réseau RésIST indiquent que les
diagnostics de syphilis récentes sont posés dans les CDAG et les Ciddist pour les
3/4 et en consultations hospitalieres pour le 1/4 restant. Ces résultats sont
évidemment conditionnés par la nature des contributeurs du réseau, dans lequel on
compte peu de médecins généralistes volontaires (14). Dans notre échantillon, bien
que la majorité des malades (67%) ait initialement consulté leur médecin traitant, le
diagnostic de syphilis était fait en médecine générale pour seulement 12% des
patients symptomatiques. De plus, une consultation initiale a I'hdpital ou chez un
spécialiste était associée a un délai diagnostique « médical » plus court. Ces
résultats traduisent peut étre une moindre connaissance de la part des médecins
généralistes concernant une maladie a laquelle ils sont peu confrontés et qui avait
presque disparu en France. Néanmoins, la sélection de notre échantillon biaise cette
analyse puisque celui-ci n’inclut pas les patients pris en charge en ambulatoire avec
des présentations cliniques peut étre plus classiques et précoces, ne nécessitant pas
d’avis spécialisés. En effet, dans notre échantillon, on ne retrouve que 4,2% de
syphilis primaire et une majorité de syphilis secondaire, avec des présentations
cliniques plus polymorphes et donc difficiles a diagnostiquer. Il serait intéressant
d’évaluer les facteurs qui influencent le délai diagnostique des patients pris en
charge en ambulatoire. Par exemple, dans l'article Montpelliérain de F. Amelot et al.,
il existait une nette différence de délai diagnostique « total » entre les patients
hospitalisés en dermatologie (moyenne 7,3 semaines) et ceux vus en ambulatoire au

CDAG (moyenne 2,4 semaines). Pour I'expliquer, les auteurs évoquaient
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principalement les différences de motifs de consultation. En effet, dans leur service
de dermatologie, la majorité des hospitalisations faisait suite a des éruptions
cutanées inexpliquées, alors qu’au CDAG les patients se présentaient pour des

signes génitaux. Dans notre échantillon, aucun patient n’avait consulté un CDAG.

Les catégories socio-professionnelles les plus atteintes étaient les ouvriers, les
employés et les sans emplois. A l'inverse les cadres supérieurs et intermédiaires
étaient moins représentés. Ceci n’est a priori pas expliqué par une inégalité d’accés
aux soins puisque 98% des patients avaient une protection sociale et 96% un
meédecin traitant déclaré. La proportion de patients avec des pratiques sexuelles a

risque ne varie pas selon les CPS.

Concernant les signes cliniques, leur cinétique d’apparition était extrémement
variable selon les individus. Les symptdmes significativement associés a un délai de
consultation plus court étaient la présence de signes oculaires ou plus globalement
de signes neurosensoriels. Cela peut s’expliquer par I'angoisse et le handicap

gu’entrainent ces symptémes.

Les atteintes oculaires étaient fréquentes dans notre échantillon (33%) et
principalement responsables d’uvéites. Cette affection est classiquement décrite
dans la littérature (18-20). Dans une série de 5 cas publiée en 2010 par Muldoon et
al. (19), le délai diagnostique « total » allait de 6 a 25 semaines pour les 4 patients
VIH négatifs alors qu’il n’était pas retrouvé de délai pour I'unique patient VIH positif.
Dans une série Suisse de 26 patients avec atteinte oculaire, Balaskas et al. (18)
montraient en 2011 une association entre délai diagnostique, séquelles visuelles, et
rechute de l'uvéite. Dans cette étude, le délai « patient » médian observé était de 8,5
semaines contre 0 dans notre échantillon. Cette différence peut étre en partie
expliquée par la plus forte proportion de patients avec une sérologie VIH positive

dans notre échantillon (36% vs 8%).

Dans notre étude, le diagnostic de neurosyphilis n’était pas associé a une différence
de délai diagnostique, mais la présence de séquelles était significativement associé
a un délai diagnostique « total » plus long. De fait, I'association d’'une neurosyphilis
et d’'un délai diagnostique tardif s’accompagne d’un risque majoré de séquelles dans

notre échantillon : 35% des neurosyphilis ont été suivies de séquelles
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neurosensorielles et 100% des patients avec des séquelles avaient présenté une
neurosyphilis. Dans la littérature, en ambulatoire, le diagnostic de neurosyphilis
représentait environ 1% des cas (13) contre 17 a 50% pour les séries de patients

hospitalisés (11,12).

On ne retrouve pas d’association significative entre le délai diagnostique « médical »
et un signe clinique en particulier. Cela confirme la difficulté a diagnostiquer une
syphilis, et cela quelle que soit sa présentation symptomatologique. Bien qu’elle soit
la présentation classique d’une syphilis primaire, la notion d’ulcération génitale,
rectale ou oropharyngée, n’était retrouvée que chez 21% des patients et le
diagnostic était fait au stade primaire pour seulement 4% des cas de notre série. Les
explications plausibles, multiples, comprennent: 'absence de chancre ou sa guérison
spontanée, une localisation interne, l'inattention du patient, une sémiologie atypique
entrainant un retard diagnostique. Les signes cutanés étaient variables et non
spécifiques dans notre étude: lésions lichenifiées, maculaires ou papulaires, ulcérées

ou non, rarement prurigineuses.

Concernant les traitements, depuis 2014, en raison de 'arrét de fabrication de I
EXTENCILLINE® (2,4 MUI de Benzathine pénicilline G) par le laboratoire qui le
commercialisait, la SIGMACILLINA® (1,2 MUl de Benzathine pénicilline G) a regu
une autorisation temporaire d’utilisation hospitaliére, avec pour conséquence de
doubler le nombre d’injection du fait de sa plus faible posologie. De plus, cette
présentation n'autorise pas l'utilisation d’anesthésiant lidocainé, rendant I'|M plus
douloureuse. Depuis avril 2016, les possibilités de traitements s’améliorent grace a la
commercialisation d’une nouvelle Benzathine pénicilline G a 2,4 MUI et disponible en
ville. Bien que la littérature ne retrouve pas de différence d’efficacité entre pénicilline
G et Doxycycline (6,11), on note dans notre essai, que deux des trois malades traités

par Doxycycline ont fait une récidive clinique ou biologique.
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V. CONCLUSION

L’augmentation de nombre de syphilis en France depuis une quinzaine d’années est
maintenant bien démontrée par les indicateurs démographiques, et bien que les HSH
soient les plus exposés a cause de pratiques sexuelles a risque plus fréquentes, on

constate aussi une augmentation chez les hommes hétérosexuels depuis 2012.

Le délai diagnostique est une priorité dans la prise en charge de cette maladie, d’une
part pour diminuer le risque de transmission et de co-infection par le VIH qui reste
fréquemment associée; et d’autre part afin d’éviter les séquelles d’'une syphilis trop

tardivement traitée.

Un interrogatoire précis sur les habitudes et les orientations sexuelles des patients
semble important pour réduire le délai. L’association entre un antécédent d’IST (en
particulier le VIH) et un délai diagnostique plus court rassure quant a I'éducation des

patients et leur prise en charge médicale lors d’'une premiére IST.

Le médecin généraliste est souvent le premier professionnel de santé a étre consulté
et devrait donc étre plus sensibilisé a cette pathologie, qui reste le plus souvent
diagnostiquée dans les services spécialisés. Une étude évaluant la connaissance et
les pratiques des médecins généralistes permettrait de mieux cibler leurs difficultés

et d’améliorer leur formation continue sur le sujet.

L’effectif réduit, le caractere rétrospectif et le recrutement strictement hospitalier de
notre échantillon donnent évidemment a nos résultats une faible puissance
statistique. Comme il a pu étre fait pour d’autres maladies infectieuses (10), un travail
prospectif et multicentrique permettrait d’affiner 'analyse des populations les plus a
risque et d’apprécier les présentations cliniques associées a un délai diagnostique

allongé.
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Liste des abréviations:

- CDAG : centre de dépistage anonyme et gratuit

- CiddIST : centre d’information, de dépistage et de diagnostic des IST
- CPS : professions et catégories socio-professionnelles

- ECDC : centre européen de contrdle et de prévention des maladies

- HSH : homme ayant des rapports sexuels avec d’autres hommes

- InVS : institut de veille sanitaire

- IST : infections sexuellement transmissibles

- LCS : liquide cérébro-spinal

- ORS : observatoire régional de santé

- PMSI : programme de médicalisation des systémes d’information.

- RéSIST : réseau de surveillance des infections sexuellement transmissibles
- RPR : Rapid Plasma Reagin

- TPPA : Treponema pallidum Particule Assay

- VDRL : Venereal Diseases Research Laboratory

- VIH : virus de 'immunodéficience humaine
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Résumé

Introduction : Depuis 2000, on observe une résurgence de syphilis. Le délai diagnostique
est une priorité pour diminuer le risque de transmission, mais aussi pour limiter les
séquelles.

Matériel et Méthode : Etude rétrospective. Chez 48 patients hospitalisés pour une
syphilis au CHU de Rennes de 2010 a 2015, nous avons évalué le délai diagnostique et
étudié ses déterminants.

Résultats : Le délai médian entre les premiers symptomes et le premier recours médical,
et entre ce recours et le diagnostic, ont été, respectivement, de 2 (IQR 0-8,5) et 1 semaine
(IQR 0-4,5). Les antécédents d’infection sexuellement transmissible (IST), les signes
oculaires et neurosensoriels, étaient associés a un délai de consultation plus court. Le
recours initial a un médecin traitant était associé¢ a un délai de diagnostic médical plus
long. Les antécédents d’IST étaient associés a un délai diagnostique total plus court. Les
patients dont le diagnostic avait été retardé ont présenté plus de séquelles. L’orientation
sexuelle et les pratiques a risque n’étaient pas corrélées au délai diagnostique.

Conclusion : Les patients et les professionnels doivent €tre sensibilisés a cette résurgence,
en connaitre les présentations cliniques les plus fréquentes ainsi que les populations les
plus exposées.
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