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INTRODUCTION

La syphilis apparait en Europe au XVeme siecle, rapportée d’Amérique par les marins de
Christophe Colomb. Cette maladie vénérienne se propage rapidement a toute I'Europe. Les
épisodes de rémission entre chaque phase de la maladie, laissent croire a une guérison
apparente et a une efficacité du traitement mercuriel, largement utilisé a cette époque. La
syphilis cause de nombreuses morts, nous pourrons citer parmi les plus célebres : Guy de
Maupassant, Alphonse Daudet ou Charles Baudelaire.

Il n'existe pas de traitement efficace jusqu'a la découverte de la pénicilline en 1943.

Grace aux antibiotiques, la syphilis devient une maladie rare a la fin des années 1990. Elle est
en recrudescence depuis le début des années 2000 et doit amener a (re)connaitre sa
symptomatologie.

La syphilis doit étre recherchée devant toute ulcération génitale, avec ou sans éruption
cutanée. Le polymorphisme clinique de la syphilis peut poser des probléemes diagnostiques et
thérapeutiques en raison des localisations neurologiques et ophtalmologiques mettant en jeu
le pronostic fonctionnel.

La syphilis se transmet lors de tout type de rapport sexuel non protégé, ou par voie
transplacentaire lors de la grossesse.

Elle touche principalement les hommes, notamment homosexuels, et en particulier ceux co-
infectés par le VIH. La charge virale indétectable des patients séropositifs sous trithérapie ou
I'utilisation de la PrEP (prophylaxie pré-exposition) rassurent quant a la transmission du VIH.
Ces thérapeutiques peuvent donner l'illusion d’une protection contre toutes les IST et entrainer
un moindre recours au préservatif. Une méta-analyse publiée dans AIDS montre ainsi que les

personnes sous PrEP, comparées a celles qui n’en prennent pas, ont un risque d‘infection a



Chlamydia augmenté de 11 fois, de 25 fois pour une gonococcie et de 44 fois pour la syphilis

(1).

1. Epidémiologie

En France, entre 2000 et 2016, le nombre annuel de cas notifiés de syphilis est passé de 37 a
plus de 1700 (2) (Figure 1).

En 2016, sur les 1749 cas notifiés : 92 % survenaient chez des hommes ; I'age moyen était
de 36 ans. Toutes les classes d’'age étaient concernées, mais les hommes agés de 20 a 49 ans
étaient les plus affectés (79%, 1307/1655), indépendamment de leur orientation sexuelle ;
quand les femmes les plus affectées étaient celles de moins de 29 ans (39/84 pour celles dont
I'information sur I'age est disponible) (Figure 2).

Parmi les patients ayant déclaré une syphilis récente en 2016, 81 % sont des hommes
homosexuels et 11 % sont des hétérosexuels masculins, les femmes ne représentent que 5 %

des cas rapportés.
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Figure 1 : Evolution du nombre de cas de syphilis récente selon I'orientation sexuelle, réseau
RésIST, France, 2000-2016, (n= 12112)
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Figure 2 : distribution des cas de syphilis récente par classe d'age selon |'orientation
sexuelle, réseau RésIST, France, 2016. Source : invs-santepubliquefrance.fr

Le diagnostic de syphilis récente en 2016 était fait au stade primaire pour 26,8% des cas ;
secondaire pour 30,8% des cas et latente précoce pour 42,4% des cas.

Le niveau de co-infection par le VIH reste élevé : prés d'un tiers des patients diagnostiqués
pour une syphilis récente (37%) en 2016 étaient co-infectés par le VIH. La majorité des
patients co-infectés connaissaient leur séropositivité. Ces co-infections sont plus fréquentes
chez les HSH (Hommes ayant des relations Sexuelles avec d’autres Hommes) (36% versus

respectivement 14% et 8% chez les hommes et femmes hétérosexuels).

2. Clinique

Environ 80 % des syphilis actuellement diagnostiquées en France sont symptomatiques et
correspondent a des phases primaire ou secondaire (3). Les Iésions cutanéo-muqueuses de la
syphilis peuvent prendre la forme de toute lésion dermatologique élémentaire. Il faut y penser

devant tout type d'éruption cutanée.



La classification thérapeutique distingue trois stades :

- la syphilis récente ou précoce, qui comprend les phases primaire, secondaire et latente
précoce (de moins d‘un an). Contagieuse, elle releve d'un traitement court ;
- tardive : tertiaire, latente tardive (de plus d’un an), non contagieuse et nécessitant une prise
en charge plus longue ;

- la neurosyphilis (précoce ou tardive).

2.1. Syphilis précoce

La syphilis précoce est définie par une évolution datant de moins d’'un an (le premier jour du
chancre correspondant au début de I'infection (3)).

La syphilis précoce est la période de la syphilis la plus riche en tréponémes, donc la plus
contagieuse. Elle regroupe :

- |la syphilis primaire : déterminée par la présence du chancre syphilitique ;

- la syphilis secondaire : définie par les manifestations cliniques essentiellement cutanéo-
muqueuses de la bactériémie syphilitique. La grande majorité des manifestations secondaires
survient dans I'année qui suit le chancre.

- et la syphilis latente précoce. Le caractére précoce de la syphilis est difficile a déterminer, il
s’agira de rechercher un chancre ou une éruption de moins d’un an, une sérologie antérieure,
un contage possible... Cette classification nous permet d'affirmer qu’au cours de cette période,
une atteinte neurologique est exceptionnelle. Il n'est donc pas utile de pratiquer une ponction
lombaire et un traitement par une seule injection de benzathine-pénicilline G intramusculaire

suffit dans la trés grande majorité des cas.



2.1.1. Syphilis primaire
Le chancre syphilitique est toujours présent et apparait environ 3 semaines apres le contage.

C'est une Iésion muqueuse, unique, indolore, indurée, superficielle, propre et bien limitée. Elle
s'accompagne classiquement d’une adénopathie satellite non douloureuse.

Le diagnostic peut étre difficile en cas de chancre non visible (cervico-vaginal, rectal, pharyngé)
ou de chancre extra-génital : buccal (amygdales, langue, levres), cutané (digital). Tous les
aspects cliniques sont possibles, les chancres atypiques étant favorisés par les surinfections et
les retards a la consultation.

Il guérit spontanément en quelques semaines. La guérison apparente permet I'évolution vers

les stades ultérieurs.

2.1.2. Syphilis secondaire
Elle succéde a une syphilis primaire non traitée dans un tiers des cas.

La syphilis secondaire a principalement un tropisme cutané. Elle survient de six semaines a un
an apres le chancre et se présente sous forme de roséole, puis de syphilides cutanées papulo-
squameuses prédominant sur le tronc et le visage. La syphilis secondaire est plus fréquente
chez les femmes et les homosexuels, chez lesquels le chancre primaire peut passer inapergu.
Toutes les Iésions élémentaires dermatologiques sont possibles sauf les vésicules et les bulles.
La syphilis secondaire peut se compliquer de manifestations neurologiques, d’'uvéite, d'hépatite
ou de néphropathie. Elle est suivie d’une phase de latence clinique de durée variable (quelques

mois a quelques années).



2.1.3. Syphilis latente précoce
C'est la majorité des patients dont le contage est inférieur a un an. Seule une sérologie

négative antérieure de moins d’'un an permet de I'affirmer. Par définition, I'examen clinique est
strictement normal.

Les signes cliniqgues de syphilis primaire et secondaire doivent étre recherchés a
I'interrogatoire : ulcération génitale récente, manifestations cutanées d‘allure secondaire,
un(e) partenaire infecté(e), et sur la biologie, une augmentation des titres des sérologies non

tréponémiques (VDRL ou TNT) (x4) dans I'année précédente.

2.2. Syphilis tardive

La syphilis tardive est définie par une évolution datant de plus d’un an. C'est la période de la
syphilis la moins riche en tréponemes; le risque de contagion est moins élevé.
Elle regroupe :

- la syphilis tertiaire, définie par les manifestations viscérales de la syphilis tertiaire,
- la syphilis latente tardive. Toutes les sérologies syphilitiques d’ancienneté indéterminée sont
considérées comme des syphilis latentes tardives (plus d'un an d’évolution).

Au cours de la syphilis tardive, la possibilité d'une neurosyphilis devra toujours étre évoquée.
Un examen neurologique, méme trés complet, pouvant étre normal au cours de la
neurosyphilis ; la discussion thérapeutique se focalisera sur l'indication de la ponction

lombaire.

2.2.1. Syphilis tertiaire
La syphilis tertiaire a pratiquement disparu ; elle représente 10% des syphilis non traitées. Les

manifestations cliniques de la syphilis tertiaire sont :
- Des lésions cutanées : leur nombre diminue et leur taille augmente avec I'évolution de la

maladie.



- Des Iésions muqueuses : elles réalisent des gommes, particulierement dans la cavité buccale,
sur le palais et sur la muqueuse nasale.

Tous les viscéres peuvent étre atteints. Le pronostic dépend de |'atteinte cardiovasculaire
(insuffisance aortique et anévrisme de I'aorte thoracique) et de I'atteinte neurologique.

La neurosyphilis est définie par la méningite chronique syphilitique. Elle peut elle-méme, se
compliquer d'une atteinte radiculaire, d'une paralysie des paires craniennes, d'une
hypertension intracranienne, d’'une atteinte oculaire (rétinite, uvéite). Devant une syphilis
tardive, un examen neurologique complet doit étre pratiqué, recherchant une abolition des
réflexes photomoteurs et ostéotendineux des membres inférieurs, des troubles de la sensibilité
proprioceptive des membres inférieurs et des troubles psychiatriques.

La ponction lombaire n’est jamais normale au cours de la neurosyphilis. Elle montre de fagon

variable une hyperprotéinorachie et une réaction cellulaire.

2.2.2. Syphilis latente tardive
Elle représente la majorité des patients dont la syphilis précoce n’a pas été traitée. L'examen

clinique s’entétera a rechercher des signes de syphilis tertiaire, en particulier les signes
neurologiques précédemment cités.

La ponction lombaire est indiquée en présence de signes neurologiques ou ophtalmologiques
et d'une syphilis, avérée cliniquement ou suspectée devant une sérologie de tréponématose
positive dans le sang; en cas d‘allergie a la pénicilline, dans les situations d'échec

thérapeutique, en cas de syphilis tertiaire extra-neurologique.

2.3. Syphilis congénitale

La prévalence de la syphilis chez les femmes enceintes est faible en Europe de I'Ouest (environ
2 pour 1 000 naissances (4)) ; la recrudescence actuelle de cette maladie fait craindre une

augmentation des cas chez les parturientes. Les femmes a risque sont les migrantes, les



prostituées, les toxicomanes, les femmes infectées par le VIH ou ayant des partenaires
multiples. Le dépistage sérologique est obligatoire en France lors de la déclaration de
grossesse. La plupart des infections découvertes sont des syphilis tardives asymptomatiques.
La sérologie doit étre répétée au 3e trimestre chez les femmes a risque et a tout moment de
la grossesse en cas de suspicion clinique. Le risque principal est la transmission au foetus par
voie hématogéne, avec pour conséquences des infections in utero trés graves, qui entrainent
le plus souvent un accouchement prématuré, une mort foetale in utero, ou des syphilis
congénitales. La mortalité est élevée (environ 6 %) et les séquelles souvent sévéres. Le
traitement de la syphilis maternelle ne différe pas de celui proposé en dehors de la grossesse.
Le schéma classique comporte une injection intramusculaire de 2,4 millions d'unités de
benzathine-pénicilline G (Extencilline). Une troisiéme injection est parfois proposée en cas de

syphilis tardive.

3. Dépistage biologique

Les tests de diagnostic sérologique ne permettent pas de différencier entre elles les souches
de tréponémes (5). L'interprétation des résultats sera prudente chez les personnes originaires
de pays ou les tréponématoses non vénériennes sont endémiques.

On distingue classiquement les sérologies non tréponémiques sensibles mais peu spécifiques
(VDRL : Veneral Disease Research Laboratory test) de celles tréponémiques plus spécifiques
(TPHA : Treponema Pallidum Hemagglutination Assay ; ELISA). L'interprétation varie en
fonction du stade. Les sérologies se positivent avant le 10e jour du chancre (TPHA a 17-J10,
puis VDRL a J10-]15).

Elles sont toutes positives dans la syphilis secondaire, alors qu’au stade tertiaire les valeurs

sont faibles, voire négatives. Dans les formes précoces de la neurosyphilis, elles sont positives,



mais le VDRL peut étre négatif dans les formes tardives. Le diagnostic est confirmé par la
ponction lombaire, un TPHA négatif éliminant une neurosyphilis et un VDRL positif étant censé
I"affirmer. En cas de transmission congénitale précoce, tous les tests sont positifs.

Depuis 2015, la Haute Autorité de Santé (HAS) préconise de remplacer I'association TPHA-
VDRL par un unique test tréponémique (TT) réalisé par technique immuno-enzymatique ciblant
les IgG totales (ELISA). Négatif, le TT permet d'écarter la maladie (hors phase tres précoce).
Positif, il est complété par un test non tréponémique (TNT) quantitatif (VDRL). Ce dernier
permet de faire la distinction entre une syphilis active et une cicatrice sérologique, un faux

positif du TT ou une rare syphilis tardive a TNT négatif.

4. Traitement

Cf Annexe I

4.1. Syphilis précoce

Dans la syphilis précoce, une seule injection de 2,4 millions d'unités (MUI) de benzathine-
pénicilline G (Extencilline) intramusculaire suffit. La seule alternative autorisée en cas
d'impossibilité d’administrer ce traitement (sujet traité par anticoagulant ou allergie
documentée aux B-lactamines) est la doxycycline : 200 mg par jour en deux prises per os (100

mg X 2) pendant deux semaines.

4.2. Syphilis tardive

La prise en charge des syphilis tardives est dépendante de la ponction lombaire.
Si la ponction lombaire n’est pas indiquée, ou si elle est normale, le traitement recommandé
est l'injection de benzathine-pénicilline G intramusculaire 2,4 MUI, trois injections a une

semaine d’intervalle.



Si la ponction lombaire est anormale (hyperalbuminorachie, hypercytose ou positivité du VDRL
dans le liquide céphalorachidien), le patient doit étre traité comme ayant une neurosyphilis,
c'est-a-dire 10 a 15 jours de perfusion de pénicilline G intraveineuse a la dose de 20 MUI par
jour.

En cas d‘allergie a la pénicilline, une désensibilisation doit étre pratiquée avant d’administrer
la pénicilline (qu'il s'agisse des trois injections de benzathine-pénicilline G ou des perfusions
de pénicilline G selon les indications).

Chez les sujets allergiques, on recommande la doxycycline (100 mg x 2/j) pendant 28 jours
pour les stades tardifs. En cas de neurosyphilis, une désensibilisation a la pénicilline doit étre
proposée. La ceftriaxone est parfois prescrite en alternative.

La réaction d'Herxheimer, possible lors d’une syphilis secondaire ou tardive, survient dans les
heures qui suivent I'antibiothérapie. Les symptdmes sont une fiévre, une exacerbation de
I"éruption cutanée, parfois une baisse de la pression artérielle. Elle est bénigne, sauf chez la
femme enceinte et le sujet agé chez lesquels la prévention est systématique par prednisone

0,5 mg/kg/j la veille et les 3 premiers jours du traitement.

L'évaluation de l'efficacité du traitement repose sur la décroissance du VDRL quantitatif,
controlé a 3 mois, 6 mois, 1 an et 2 ans. Son titre doit étre divisé par 4 (2 dilutions) au 3e -
6e mois, et idéalement étre négatif a 1 an (en cas de syphilis primaire) ou a 2 ans (stade
secondaire). Mais la diminution de ces parametres peut étre plus lente. Une réascension
témoigne d’une réinfection ou d'un échec. A noter qu’une réinfection future est possible et doit

étre précisée au patient.

Le polymorphisme des lésions cutanées de la syphilis, ainsi que la guérison apparente entre

chaque stade compliquent le diagnostic. Les modalités diagnostiques et thérapeutiques sont
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inchangées depuis de nombreuses années. Ainsi, la difficulté réside dans I'évocation du
diagnostic.

L'objectif principal est de répertorier les sérologies positives de syphilis et de
déterminer la symptomatologie ayant conduit a cette prescription.

Les objectifs secondaires sont d'étudier les stades de la syphilis, les caractéristiques

démographiques des patients ainsi que les facteurs de risque identifiés au sein de I'échantillon.
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METHODES

Nous avons réalisé une étude observationnelle, descriptive, rétrospective, monocentrique,
entre janvier 2017 et décembre 2018, au Centre Hospitalier du Mans (Sarthe).

Population étudiée

Le critére d'inclusion était toute sérologie syphilitique positive (soit TPHA et/ou VDRL positif(s),
soit TT et/ou TNT positif(s)) réalisée au laboratoire de I'hdpital du Mans, entre janvier 2017 et
décembre 2018 (deux années).

Les criteres d'exclusion étaient les données manquantes et les faux positifs.

Recueil de données

Le recueil de données a été réalisé par un seul enquéteur, a l'aide d’un tableur Excel, a partir
des dossiers des patients de I'hopital du Mans.

La premiere partie du tableau de recueil de données correspondait aux caractéristiques socio-
démographiques des patients, tout en maintenant leur anonymat : date de recueil, date de
naissance, age, sexe, origine géographique, orientation sexuelle. La grossesse et le statut vis-
a-vis de Trichomonas vaginalis étaient initialement recueillis dans le tableau, mais devant
I'absence de données, nous les avons supprimés.

La deuxieme partie du recueil collectait les données cliniques lors du diagnostic, le stade de la
maladie, le titre du TPHA (Treponema Pallidum Hemagglutination Assay) et du VDRL (Venereal
Disease Research Laboratory) ou du Test Tréponémique et du Test Non Tréponémique apres
le 1" juillet 2018, le traitement entrepris. Concernant les IST, nous avons recueilli le statut
VIH, le statut sérologique vis-a-vis des hépatites B et C, la présence d'infections a Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrheae, condylomatose, et antécédent d‘infection syphilitique.

A noter que la méthode d'analyse du laboratoire a changé le 30 juin 2018. Du 1¢" janvier 2017

au 30 juin 2018, la méthode utilisée est celle du TPHA et du VDRL. Aprés le 1°" juillet 2018, la

12



méthode utilisée est celle du test tréponémique (TT) et non tréponémique, conformément aux
recommandations de la HAS (5).

Analyse des données

Le critere de jugement principal était la symptomatologie clinique retrouvée lors d'un
diagnostic sérologique de syphilis.

Les critéres de jugement secondaires étaient de :

- répertorier selon les stades thérapeutiques de la syphilis (syphilis récente ou précoce, qui
comprend les phases primaire, secondaire et latente précoce (de moins d’un an) ; tardive :
tertiaire, latente tardive (de plus de 1 an) ; neurosyphilis ; syphilis congénitale ; indéterminée)
- décrire les caractéristiques épidémiologiques de la population infectée

- décrire les co-infections éventuelles et les facteurs favorisants.

Considérations éthiques et réglementaires

Une déclaration a la CNIL a été effectuée. L'étude étant rétrospective, I'avis du Comité

d’Ethique n’était pas nécessaire.
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RESULTATS

1. Population

L'analyse a porté sur les données du laboratoire de I'hopital du Mans, du 1€ janvier 2017 au
31 décembre 2018.

Les données sont renseignées pour 533 patients identifiés de maniére unique. Nous avons
considéré comme données manquantes les patients dont nous ne connaissions pas le genre (9
patients), et les dates dont les années ne correspondaient pas a 2017 ou 2018 (48 dates de
prélevement manquantes). Cela nous a conduit a exclure 57 patients.

Sur les 476 patients restants, nous identifions 40 prélévements ne correspondant pas a un
stade défini de la syphilis (primaire, secondaire, latente précoce, latente tardive, tertiaire,
neurosyphilis, congénitale, guérie ou contréle sérologique).

Cette analyse nous a conduit a identifier 436 patients avec une sérologie syphilis positive et

un diagnostic relié sur lesquels porteront les analyses ultérieures (figure 3).

533 patients ayant un
TPHA et/ou VDRL positif

57 patients exclus (9
dossiers non identifiés et 48
dates de prélévement
manguantes)

476 patients identifiés

40 patients exclus: faux
‘ positifs

436 patients ayant une
sérologie positive et a
un stade de syphilis
identifié

Figure 3 : Diagramme de flux
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2. Stades cliniques de la syphilis

Cliniguement, plus de la moitié des patients (n=222) étaient considérés comme guéris de la
syphilis, correspondant a un TPHA positif et VDRL négatif (ou TT positif et TNT négatif). Un
quart des patients (n=107) avaient des sérologies de controle prescrites pour vérifier la
décroissance des titres tréponémiques apres le traitement, asymptomatiques. Le dernier quart,

soit 107 patients, présente donc un diagnostic de syphilis quel que soit le stade (figure 4).
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Figure 4 : Répartition des patients par stade de la syphilis dans I'échantillon de 436 patients.

3. Caractéristiques cliniques

L'age moyen des 436 patients est de 45,87 années. Parmi eux, 201 (46,1%) sont séropositifs
pour le VIH, 284 hommes ont des rapports avec d’autres hommes (HSH ou bisexuels (65,1%)).
Un quart, soit 107 des 436 patients sont a un stade déterminé de la syphilis (20,3%) ; 316
patients ont un antécédent d’infection syphilitique (72,5%), incluant les contrdles sérologiques

et syphilis guéries.
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Deux patients ont été traités par azythromycine pour une gonococcie simultanée. Nous n‘avons

pas retrouvé le traitement pour 8 patients (données manquantes).

L'age moyen des 107 patients a un stade déterminé de la syphilis est de 41,88 années (Figure
5). Nous identifions 44 patients (41,1%) séropositifs pour le VIH, 73 hommes (68,2%) ayant
des rapports avec d'autres hommes. 87 patients (81,3%) ont été traités par pénicilline G

(Tableau I).

30%
25%

20%

15%
10%
5%
0%

20-29 30-39 40-49 50-59 60 et +

Classes d'age

Figure 5 : Pyramide des ages des 107 patients atteints de syphilis a un stade déterminé.

Tableau I : caractéristiques cliniques des 107 cas de syphilis identifiés sur 436 patients.
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3.1. Signhes muqueux

Dans notre échantillon, 28 patients (26,17%) avaient des signes cliniques muqueux,
permettant de classer les atteintes en différents stades de syphilis. Les signes retrouvés
étaient :
- Chancres de localisation génitale (11 patients) : péniens, rectaux, vulvaire. La plupart
des lésions sont retrouvés chez des HSH, une seule femme présente un chancre périnéal. A
noter que chez 3 patients, nous retrouvons des chancres multiples.
- Chancres d'autres localisations (6 patients) : de la cavité buccale exclusivement.
- Et diverses lésions muqueuses :

o Au niveau de la cavité buccale : aphtoses, Iésions multiples dépapillées de la

langue, plaques fauchées de la langue.
o Au niveau génital : écoulement anal ou urétral, Iésions sus-anales, érythéme de

la verge.

3.2. Signes cutanés

Des signes cutanés étaient présents chez 34 patients (31,77%) de notre échantillon,
permettant de classer les atteintes en différents stades de la syphilis. Par ordre de fréquence,
nous avons retrouve :
- Exantheme maculo-papuleux (15 patients)
Roséole syphilitique (4 patients)
- Lésions érythémato-squameuses (4 patients)
Syphilides péniennes ou de la paume des mains ou des pieds (3 patients)
- Collerette de Biett sur la paume des mains (2 patients)
Taches cuivrées palmo-plantaires (2 patients)
- Erythéme noueux (1 patient)

- Folliculite non spécifique du dos, « plaques » sans précision (1 patient)
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3.3. Signes neurologiques

Des signes neurologiques étaient retrouvés chez 8 patients (7,48%).
Atteintes ophtalmologiques :
- Panuvéite, oculopathie syphilitique précoce, papillite syphilitique
- Diplopie binoculaire horizontale, paralysie du VI droit, cedéme papillaire unilatéral
- Keératite interstitielle
Atteintes neurologiques :
- Troubles cognitifs récents
- Tabes

- Atteinte bilatérale du VIII

3.4. Syphilis congénitale

Nous avons identifié deux patients pour lesquels le diagnostic de syphilis congénitale a été
poseé.

Le premier présente un retard de développement psychomoteur, qui évolue correctement. En
effet, le retard initial semble s'étre amendé pour ne plus noter de différence avec les enfants

du méme age actuellement.

Le second est décédé a I'age de 9 mois, des suites de défaillances multi-viscérales. Concernant
ce deuxiéme patient, une sérologie syphilitique avait été réalisée pendant le premier trimestre
de la grossesse de sa méere, comme préconisé dans les recommandations actuelles. Cette
premiére sérologie était revenue positive mais la patiente n‘avait pas recu de traitement.
Cliniguement, on notait chez le nourrisson : une éruption cutanée avec nombreuses squames
et fissures, une atteinte palmo-plantaire et une atrophie cutanée. Des atteintes
ophtalmologiques (kératite interstitielle), neurologiques, cardiaques et pulmonaires, une

hépato-splénomégalie, une ostéochondrite.
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Ces atteintes ont nécessité plusieurs opérations chirurgicales, de nombreuses hospitalisations

et ont conduit au déces de I'enfant a I'age de 9 mois.
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DISCUSSION ET CONCLUSION

Les symptomes recueillis au cours de notre étude sont similaires a ceux évoqués dans la
littérature et superposables aux descriptions antérieures. L'intérét est surtout de sensibiliser
les praticiens a cette maladie en recrudescence, connaitre les facteurs de risque et les

situations devant faire évoquer ce diagnostic.

1. Données socio-démographiques

L'age moyen des patients de notre étude est plus élevé que pour la population francaise (43,5
ans pour les HSH vs 37 ans en 2016, 52 ans vs 35 ans pour les hommes hétérosexuels (cf.
Figures 2 et 5 (6)).

Le lieu de naissance est la France pour 90% des patients. La deuxieme origine géographique
la plus représentée est I'Afrique Subsaharienne pour 7,3% des patients.

Les patients originaires d’Afrique Subsaharienne sont surtout présents aux stades tardifs de la
syphilis (latente tardive et neurosyphilis). Pour le stade « latente tardive », ces patients sont
des personnes migrantes, récemment arrivées en France. Au moment du diagnostic de syphilis,
les médecins ne disposaient pas de sérologie antérieure. Les patients ont donc été traités
comme une syphilis évoluant depuis plus d’un an.

Il peut également s’agir d'une tréponématose non vénérienne qui n'est pas différenciable,
méme a l'examen microscopique, d'une tréponématose vénérienne (agent T. pallidum subsp.
pallidum pour la syphilis, T. pallidum subsp. endemicum pour le bejel ou T. pallidum supsp.
pertenue pour le pian, T. carateum pour la pinta). Ces tréponématoses, répandues dans
certains pays d'Afrique, positivent de facon identique la sérologie. Ainsi une sérologie
(TPHA/VDRL ou TT/TNT) positive chez un sujet originaire d'un pays ou les tréponématoses non
vénériennes sont répandues n’est pas synonyme de syphilis vénérienne (7). Le traitement est

le méme, mais la symptomatologie différe.
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Quant a la neurosyphilis, nous pouvons poser I'hypothese d’un retard au diagnostic ayant
permis a la maladie d'évoluer jusqu’au stade ultime. Cela pose la question de I'acces aux soins
et au dépistage des patients originaires d'Afrique subsaharienne chez qui il semble légitime

d’évoquer un renforcement du dépistage.

Dans notre étude, la majeure partie des syphilis survient chez des HSH (68,2%) et nous y
consacrons la partie suivante. Le seul stade de syphilis ou ils ne sont pas surreprésentés est
le stade « latente tardive », qui sous-entend un antécédent sérologique supérieur a 1 an ou
inconnu. Nous avons une plus grande part de femmes (20%) a ce stade. Le chancre moins
visible chez les femmes peut expliquer que le début de l'infection ne soit pas connu et supposé
supérieur a un an, par défaut. Les femmes étant moins touchées que les hommes par la
syphilis, I'éruption cutanée de la phase secondaire peut étre attribuée a une autre cause
(virose, acné, etc...). Dans cette catégorie, parmi les 25 hommes, 11 sont d’origine d’Afrique
Subsaharienne, du Maroc, ou de la Guyane. Nous pouvons supposer qu'il s‘agissait d'un
premier test sérologique de la syphilis pour ces patients, et qu’en I'absence de signes cliniques
et de tests antérieurs, la syphilis a été considérée comme supérieure a un an, et traitée a

maxima.

2. HSH

Dans notre étude, les HSH représentent 65,1% de I'échantillon. Les HSH et bisexuels sont
majoritaires dans chacun des stades de syphilis. Ce constat est multifactoriel. L'infection peut
étre attribuée aux changements de comportements sexuels des HSH ces dernieres années
(nombre important de partenaires, en particulier de partenaires occasionnels, de
comportements séro-adaptatifs et a une utilisation réduite du préservatif (8,9), en particulier

chez les HSH séropositifs (10,11)), a l'efficacité du traitement antirétroviral, et plus récemment
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I'introduction de la prophylaxie pré-exposition au VIH (PrEP)(12,13), et a I'expansion des
technologies de communication.

Les données de Paz-Bailey et al (14) suggerent que I'utilisation du préservatif chez les HSH a
diminué, remplacé par des pratiques « séro-adaptives », c’est-a-dire avoir des rapports
sexuels avec des personnes ayant le méme statut sérologique vis-a-vis du VIH. Le sérotriage
peut diminuer la probabilité de transmission du VIH, mais ne protége pas contre la transmission
de la syphilis et des autres IST (14-16). De méme, le sexe oral présente un tres faible risque de
transmission du VIH, mais il transmet efficacement la syphilis (17,18). Pour autant, la syphilis
ne semble pas étre négligée par les HSH. Une étude récente réalisée au sein de la communauté
HSH de plusieurs villes anglaises rapporte que si tous les participants considérent I'infection
par le VIH et I'hépatite C comme étant les plus inquiétantes, la syphilis arrive en 3¢ position
pour la plupart des participants, devant les autres IST, pourtant plus fréquentes (19).

Les applications de rencontres avec géolocalisation permettent de rencontrer des personnes,
quel que soit le lieu, dans un rayon défini par Il'utilisateur. Elles pourraient étre une des
explications de l'augmentation des IST ces derniéres années : le nombre de partenaires,
notamment occasionnels, est plus élevé, augmentant par la méme occasion les rapports
sexuels protégés ou non, et donc le risque de transmission d'IST. Les profils des utilisateurs
HSH et les bréves discussions permettent de savoir si l'interlocuteur utilise des préservatifs,
son statut sérologique VIH et des autres IST (20-22).

Les applications et sites de rencontres pourraient étre utilisés pour transmettre des messages
de prévention et de santé publique, de lutte contre les IST, communiquer les adresses des
centres de dépistage les plus proches etc... Des approches innovantes sont a envisager, telles
que le conseil en ligne, I'échantillonnage a domicile et I'élargissement des tests de diagnostics

rapides (21).
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Plusieurs études ont montré que le dépistage augmentait lorsque les patients HSH a haut
risque recevaient un rappel par email ou SMS (20,23). La notification anonyme des partenaires
par les centres de dépistage n'est pas envisageable en France car cela reviendrait a une rupture
du secret médical, mais les patients sont fortement incités a prévenir leur partenaire par quel
que moyen que ce soit. L'application WeFlash, développée par le Dr Aslan, du service de
Maladies Infectieuses de Saint-Louis (Paris), pourrait voir le jour dans quelques mois et
permettre une fonctionnalité de notifications anonymes des IST aux partenaires, a condition

qu'ils aient partagé leur QR code via I'application auparavant.

3. Prophylaxie pré-exposition: PrEP

Les données sur la PrEP n'étaient pas recueillies dans notre étude. Cependant, plusieurs
patients HSH bénéficiaient de ce traitement devenu un outil puissant dans la lutte contre le
VIH. Cette combinaison d’emtricitabine et de fumarate de ténofovir disoproxil, a prouvé son
efficacité comme chimioprophylaxie contre le VIH pour les HSH (24). Deux schémas
d’administration sont possibles : en continu ou a la demande, centré sur I'activité sexuelle. Les
HSH initiant une PrEP rapporte une activité sexuelle a risque de transmission du VIH et des
IST. Une méta-analyse récente des études observationnelles des essais cliniques de PrEP
rapporte une incidence élevée des principales IST bactériennes dans cette population (25). Sa
prescription doit étre accompagnée de messages en faveur de I'utilisation du préservatif pour
prévenir le risque des autres IST lors des rapports sexuels a risque (26). Le remboursement
récent de préservatifs par I'Assurance Maladie devrait permettre de lever un des freins a leur
utilisation (arrété du 21/11/2018 (27)).

Sur le modéle de la PrEP, en 2018, Molina et al. ont mené une étude pour déterminer |'efficacité

d'un traitement post-exposition par une dose unique de 200 mg de doxycycline dans les 24h
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suivant un rapport, chez les HSH utilisant la PrEP. L'étude a montré que la doxycycline en
traitement post-exposition était bien tolérée et a permis de réduire I'apparition d’un premier
épisode de chlamydiose et de syphilis, les résultats n’étaient pas significatifs pour la gonococcie
(28,29). Les conséquences a long terme, notamment le risque de sélection et de dissémination
de souches résistantes de syphilis et de chlamydia, ne sont pas connues. Si I'épidémie se
poursuit, la stratégie de prévention de la syphilis pourrait comporter un traitement

prophylactique a l'instar de la PrEP pour le VIH, pour les patients a haut risque d'acquisition.

4. VIH et syphilis

Dans notre échantillon, 55% des patients HSH sont également séropositifs. Nous retrouvons
chez 11 de nos patients soit des chancres de localisations multiples, soit un chancre et une
manifestation cutanée de la syphilis simultanée. La co-infection VIH/syphilis modifie la
présentation et la progression de la syphilis. Avant I'époque du VIH, les stades de la syphilis
étaient distincts. Dans la syphilis primaire, les patients co-infectés par le VIH sont plus
susceptibles de présenter des chancres multiples, au lieu du chancre unique caractéristique
(16,30). De nombreux patients co-infectés pourront présenter simultanément des ulcéres
primaires et des lésions secondaires (31).

L'un des défis de la co-infection VIH-syphilis est la synergie qui facilite I'acquisition, la
transmission et modifie la progression des deux infections (32). Des études ont démontré
qu'une infection récente par la syphilis peut augmenter le risque de contracter le VIH jusqu'a
2,5 fois (33,34). Les ulceres syphilitiques primaires provoquent une perturbation de I'épithélium
génital, augmentant ainsi la surface sensible pour I'acquisition du VIH (32). Une étude menée
a Baltimore (Etats-Unis), sur l'incidence du VIH chez les hommes, montre que le risque de

diagnostic par le VIH dans les deux ans suivant un diagnostic de syphilis ou d‘infection a
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gonocoque est de 1 sur 10 pour les HSH et 1 sur 50 pour les non-HSH. Les auteurs suggerent
une initiation immédiate de PrEP en cas de diagnostic de syphilis ou de gonococcie chez les
patients HSH (35).

Les patients infectés par le VIH sont plus susceptibles de développer une neurosyphilis a un
stade précoce de la syphilis avec une incidence estimée de 1,7-2,1% contre 0,5-0,6% parmi
les personnes non infectées par le VIH (36). Dans notre étude, 3 des 8 patients atteints de
neurosyphilis sont infectés par le VIH.

Dans notre pratique, il est donc important de proposer des dépistages réguliers de

toutes les IST (tous les 3 mois pour les populations a risque).

5. Récidive

Sur les deux années de suivi de notre échantillon, 12 patients ont été traités deux fois pour
deux infections syphilitiques distinctes. Ces récidives surviennent toutes chez des patients HSH
dont 7 patients séropositifs pour le VIH. Les facteurs de risque de réinfection chez les HSH
sont la séropositivité, avoir 10 partenaires ou plus au moment ou la syphilis est contractée, et
ne pas réaliser le suivi de la décroissance sérologique (37). Nous observons dans notre
échantillon que lorsque l'infection est précoce, la notion d‘antécédent de syphilis est plus
fréquente (30 patients sur 64 soit 46,9%). 22 patients sur ces 30 sont également séropositifs
donc suivis régulierement pour le renouvellement du traitement antirétroviral, ils bénéficient
donc d’un suivi médical régulier et ont accés au dépistage. La récidive précoce peut avoir lieu
au cours de la période de suivi de décroissance sérologique, permettant un diagnostic précoce
de réinfection. Avoir déja eu la syphilis peut également sensibiliser aux signes cliniques de la

maladie, et permettre de les reconnaitre précocement lors d’une récidive. Le suivi de la
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décroissance sérologique est donc important, en particulier si les facteurs de risque sont

toujours présents apres une premiere infection.

6. Syphilis congénitale

Nous avons 2 patients atteints de syphilis congénitale dans notre échantillon. Les chiffres de
la syphilis congénitale en France restent bas (<1 pour 100 000 naissances en 2007 (38)). Aux
Etats-Unis, le CDC (Center for Disease Control and Prevention) a signalé 918 cas de syphilis
congénitales en 2017 (23,8 cas pour 100 000 naissances), atteignant son plus haut niveau
depuis 20 ans (39,40). Une femme enceinte atteinte de syphilis a 80% de risques de transmettre
la maladie a son enfant, selon le CDC. Et pourtant, le traitement par pénicilline G correctement
prescrit réduit le risque de transmission mére-enfant a pratiquement zéro. Pour les experts
américains, la syphilis congénitale est le signal d'alerte témoignant de I'absence de contrdle
de la maladie (41).

La région la plus touchée par la syphilis congénitale est I'Afrique Subsaharienne, c’est
également la région du monde ou l'accés au dépistage anténatal est le plus difficile (42). L'OMS
estime que la syphilis gravidique est a I'origine de plus de 300 000 pertes feetales et déces
néonataux chaque année dans le monde, et augmente les risques de déces précoces chez 215
000 enfants supplémentaires. La lutte contre la syphilis congénitale fait partie des objectifs de
développement durable de I'OMS pour 2030 (43) : <50 de cas de syphilis congénitales pour 100
000 naissances vivantes dans 80% des pays. Ceci implique d’améliorer I'accés au
diagnostic anténatal, d'augmenter le nombre de tests de dépistage, d’assurer un
traitement adéquat et rapide aux femmes infectées et leurs partenaires, afin

d’améliorer le controle et I'élimination de la transmission mere-enfant de la syphilis.
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7. Traitement

Les patients de notre échantillon sont traités trés majoritairement par pénicilline G (87%),
vient ensuite la doxycycline (11%) et la ceftriaxone (2%).

Ces trois traitements sont efficaces. Cependant, une méta-analyse récente a montré que la
ceftriaxone est aussi efficace que la pénicilline pour traiter la syphilis précoce, alors que la
doxycycline présente un taux d'échec sérologique a 12 mois plus important que la pénicilline
ou la ceftriaxone (44).

En outre, une thérapie orale efficace contre la syphilis serait utile et un essai clinique controlé
randomisé évaluant le céfixime comme traitement est actuellement planifié (45). La
disponibilité d'autres options de traitement est particulierement importante en raison des
pénuries de benzathine-pénicilline G signalées dans de nombreux pays ces dernieres années.

Ces pénuries sont en partie liées au prix bas du marché et aux colits de production élevés.

8. Forces et limites de I'étude

Il s'agit d'une étude systématique de tous les résultats sérologiques positifs de syphilis au
cours des années 2017 et 2018, de tous les services de I'hopital du Mans. Nous avons un
nombre important de patients, sans sélection préalable. Le volume de dossiers analysés a
donné une pertinence clinique a nos résultats.

Notre étude est rétrospective, monocentrique, elle est donc propice a |'omission de
nombreuses données. Nous avons un biais de recrutement puisque les données ne
concernaient que les patients de I'hdpital du Mans. Bien qu'il pouvait s'agir de bilans prescrits
en ambulatoire et réalisés au sein du laboratoire de I'hOpital, ces données ne reflétent pas

celles des laboratoires de ville. De nombreux patients sont suivis systématiquement pour le
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renouvellement de leur traitement antirétroviral ou de la PrEP, ce qui differe également de la

pratique ambulatoire.

9. Implications pour la pratique ou comment renforcer le
dépistage de la syphilis ?

Cette étude nous montre, en adéquation avec les études actuelles, que la syphilis n'est pas
une maladie anecdotique. Tous les ages et toutes les populations sont concernés. La syphilis
congénitale existe encore en France au XXIeme siecle alors que nous avons les moyens de
dépistage pour diagnostiquer cette maladie et les moyens thérapeutiques pour la guérir. II
semble important que les médecins généralistes soient partie prenante de la lutte contre la
syphilis, et que les jeunes générations se familiarisent avec cette IST. Toute éruption cutanée
doit faire évoquer une syphilis, le contexte déterminera si une sérologie est judicieuse. Les
praticiens doivent donc interroger les comportements sexuels de leurs patients afin d’adapter
le dépistage des IST. Le dépistage doit étre proposé aux HSH, aux personnes infectées par le
VIH, aux personnes migrantes qui peuvent étre originaires de zones endémiques, mais qui
sont également exposées aux IST en France du fait de leur précarité, aux femmes enceintes
au début de la grossesse de fagon systématique, et renouveler le dépistage au troisieme
trimestre au moindre doute. Mais I'épidémie ne touche plus seulement les HSH et les personnes
séropositives. L'ensemble de la population est désormais concerné, du fait de la diminution de
I'utilisation des préservatifs.

Toute découverte de syphilis devra faire réaliser un bilan IST complet incluant des sérologies
pour le VIH, le VHB et le VHC, mais également des PCR urinaires sur 1¢ jet urinaire ou auto-
préléevement vaginal pour Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrheae.

Le traitement de référence reste la pénicilline G par voie intramusculaire, qui pose parfois des

problemes de disponibilité, et peut alors étre remplacée par la doxycycline ou la ceftriaxone.
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Les médecins ont un rdle a jouer dans la prévention par I'éducation a la sexualité, les modes
de transmissions des différentes IST, et la promotion du préservatif. Il estimportant de toucher
tous les publics devant la progression de linfection. Soit directement au cours d'une
consultation, ou indirectement via des affiches ou prospectus en salle d'attente, ainsi qu’un
support expliquant le role et contenant les coordonnées du CeGIDD le plus proche.

La réduction de la transmission de la syphilis et des autres IST passe par la connaissance des
pratiques sexuelles a risque, la protection correcte des rapports et le dépistage réqulier. Des
campagnes d’informations sur toutes les IST et leurs manifestations cliniques, des campagnes
de promotion du préservatif, a l'instar de celles de AIDES pour le VIH, et I'éducation sexuelle

des jeunes générations sont donc nécessaires.
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ANNEXES

Annexe I : Traitement de la syphilis, d'aprées le Centre National de Référence (CNR) - Syphilis

(46,47)
Traitement de la syphilis
; ) ) Latente tardive > 1 an d’évolution
Latente précoce <1 an d'évolution ou que I'on ne peut pas dater
fours —— il : Syphilis tertiai
mi"’“. yphilis primaire Syph|I‘|s secondaire ¥£ELL§mEWh:i?sllre
[moyenne 21 jours) (Chancre) (Symptomes 20% des cas)
(Symptomes 10% des cas)
< 1 an : une injection > 1 an : 3 injections
TRAITEMENT : Benzathine pénicilline G
Traitement de la neurosyphilis
< 1 an d’évolution > 2 a3 ans d'évolution
Incubation: o =
10-90 jours Neurosyphilis précoce Neurosyphilis tardive
post infection

(Uvéite, altération nerfs craniens,

[moyenne 21 jours) . . N P =
altération occulaire, ménigo-vascularite)

TRAITEMENT IDENTIQUE : Benzathine pénicilline G

SIALLERGIE : INDUCTION DE TOLERANCE



Traitement de la syphilis chez la femme enceinte

Latente tardive > 1 an d’évolution

SEroconversion
e Syphilis primaire | Syphilis secondaire Syphilis tertiaire
r:,ﬂw:,m 21 jours) [Chancre) (Symptomes 20% des cas) [Symptémes 10% des cas)

1 an : 2 injections >1 an : 3 injections

ifF WTi7W

TRAITEMENT : Benzathine pénicilline G

SIALLERGIE : INDUCTION DE TOLERANCE






LOREE Julie

Manifestations cliniques lors d'un diagnostic sérologique positif de syphilis

Introduction : La syphilis, maladie vénérienne due a Treponema pallidum, est en recrudescence depuis le début
des années 2000, particulierement chez les hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes (HSH)
et les personnes séropositives pour le VIH. Il s'agit d'une maladie complexe, avec des phases symptomatiques et
polymorphes et des phases latentes. La difficulté réside dans I'évocation du diagnostic. L'objectif principal de notre
étude était de répertorier les symptomes associés a une sérologie syphilis positive. L'objectif secondaire était de
répertorier la syphilis en différents stades et d‘identifier les facteurs de risque de notre échantillon.

Méthodes : Cette étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, descriptive a été menée au sein de
I'ndpital du Mans. Le laboratoire nous a fourni toutes les sérologies syphilitiques positives de janvier 2017 a
décembre 2018. Le recueil de données anonymisé comprenait des informations socio-démographiques, cliniques
et de co-infections.

Résultats : 436 patients avaient une sérologie positive, et 107 étaient a un stade déterminé de la syphilis. Nous
avions 63 cas de syphilis précoces (primaire, secondaire et latente précoce) 42 cas de syphilis tardives (tertiaire,
latente tardive ou neurosyphilis) et 2 syphilis congénitales. Les patients présentaient des chancres (périnéaux et
buccaux) lors de la phase primaire, des manifestations cutanées (exanthéme maculo-papuleux, roséole et
syphilides) lors de la phase secondaire, des signes neurologiques (ophtalmologiques, troubles cognitifs ou tabés)
lors de la neurosyphilis. 2 cas de syphilis congénitales présentaient I'ensemble de ces symptdmes. 96 patients sur
les 107 étaient des hommes, 73 étaient des HSH et 44 étaient séropositifs pour le VIH.

Conclusion : Les différents symptomes et phases de la syphilis doivent étre connus des médecins généralistes.
Les comportements sexuels doivent étre interrogés afin d'adapter au mieux le dépistage de la syphilis. Le dépistage
doit étre régulier chez les populations a risque, proposé dans le cadre du bilan IST dans la population générale, et
prescrit au premier trimestre chez les femmes enceintes. Le traitement de référence reste la pénicilline G.

Mots-clés : Syphilis, HSH, symptomes, dépistage, infection sexuellement transmissible

Clinical symptoms in a syphilis serological diagnosis

Introduction: Syphilis, a venereal disease caused by Treponema pallidum, has been increasing since the early
2000s, particularly among men who have sex with men (MSM) and HIV-positive people. It is a complex disease,
with symptomatic and polymorphic phases and latent phases. The difficulty lies in the evocation of the diagnosis.
The main objective of our study was to identify the symptoms associated with positive syphilis serology. The
secondary objective was to list syphilis in different stages and to identify the risk factors of our sample.

Methods: This observational, retrospective, monocentric, descriptive study was conducted in Le Mans Hospital.
The laboratory provided us with all positive syphilitic serologies from January 2017 to December 2018. The
anonymized collection of data included socio-demographic, clinical and co-infection information.

Results: 436 patients had a positive serology, and 107 were at a certain stage of syphilis. We had 63 cases of
early syphilis (primary, secondary and early latent), 42 cases of late syphilis (tertiary, late latent or neurosyphilis),
and 2 congenital syphilis. Patients had chancres (perineal and oral) during the primary phase, cutaneous
(maculopapular exanthema, roseola and syphilides) during the secondary phase, neurological signs
(ophthalmologic, cognitive disorders or tabes) during the neurosyphilis. 2 cases of congenital syphilis presented all
these symptoms. 107 were men, 73 were MSM, and 44 were HIV-positive.

Conclusion: The different symptoms and phases of syphilis should be known to general practitioners. Sexual
behaviours should be questioned in order to better adapt syphilis screening. Screening should be done regularly in

at-risk populations, proposed as part of the IST assessment in the general population, and prescribed in the first
trimester in pregnant women. The reference treatment remains penicillin G.

Keywords : Syphilis, MSM, symptoms, screening, sexually transmitted disease
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