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Actualités sur les examens biologiques

de la syphilis

RESUME : La syphilis est une infection sexuellement transmissible dont I'incidence ne cesse d’aug-
menter en Europe. Bien que les manifestations cutanéo-muqueuses soient reconnaissables, une
confirmation biologique du diagnostic est nécessaire et permet également de suivre la guérison des
patients aprés traitement. A I’heure actuelle, I’examen biologique de référence reste les tests sé-
rologiques, mais de nouvelles méthodes de diagnostic direct permettent dorénavant de rattraper le
diagnostic dans certaines situations cliniques complexes. De plus, une combinaison de plusieurs exa-
mens biologiques doit étre utilisée dans les cas suspects de neurosyphilis et de syphilis congénitale.
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lement transmissible (IST) dont

I’agent responsable est Treponema
pallidum sp. pallidum (TP). Son inci-
dence est en constante augmentation
depuis le début des années 2000 en
Europe, notamment chez les hommes
ayant des relations sexuelles avec des
hommes (HSH) et les patients vivants
avec le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) [1]. Ainsi, selon Santé
Publique France (SPF), 4 100 syphilis pré-
coces ont été diagnostiquées en France
en 2022 au sein des centres gratuits d’in-
formation, de dépistage et de diagnostic
(CeGIDD) dont 77 % chez des patients
HSH [2]. Cette incidence est probable-
ment sous-estimée car la syphilis n’est
pas unemaladie a déclaration obligatoire.

I a syphilis est une infection sexuel-

Classiquement, en I’absence de traite-
ment, lasyphilis évolue en une succession
de stades cliniques (primaire, secondaire
et tertiaire) séparés par des périodes de
latence asymptomatiques (précoce et
tardive) (fig. 1). Les principales manifes-
tions cliniques sont cutanéo-muqueuses.
Le stade primaire est caractérisé par une
exulcération (ou chancre) indurée, indo-
lore et le plus souvent unique. Le stade
secondaire, témoignant de la dissémina-

tion hématogeéne de TP, se caractérise par
des éruptions diffuses: d’abord discrete et
fugace (1™ floraison) puis une plus mar-
quée avec des lésions papuleuses, infil-
trées, monomorphes, non confluentes
souvent cuivrées et bordées par une col-
lerette desquamative (2¢ floraison) [3].
A ce stade, des atteintes muqueuses,
phanériennes et palmoplantaires sont
souvent associées a I’éruption cutanée
et peuvent parfois étre isolées, complexi-
fiant alors le diagnostic clinique. En
paralléle, au cours de cette dissémination
hématogene, TP peut atteindre le sys-
téme nerveux central (neurosyphilis) et
le placenta puis le feetus chez les femmes
enceintes (syphilis congénitale). Le stade
tertiaire, caractérisé par des 1ésions cuta-
nées atype degommes, est devenu excep-
tionnel & notre époque.

A chaque stade de la syphilis, 'examen
clinique peut étre insuffisant pour por-
terle diagnostic. Par exemple, le chancre
étant indolore, il peut passer inapergu
dans certaines localisations (muqueuses
orales et anales). Dans la syphilis secon-
daire, d plusieurs diagnostics différen-
tiels peuvent étre évoqués devant les
éruptions cutanées successives. Ainsi,
des examens biologiques complémen-
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Fig. 1: Histoire naturelle de la syphilis en 'absence de traitement [14].

taires sont indispensables pour confir-
mer le diagnostic de syphilis, et utiles
pour s’assurer de la guérison apres traite-
ment. Dans cetarticle, nous allons détail-
ler les différents tests sérologiques et les
méthodes de détection directe dans le
diagnostic de la syphilis, puis nous évo-
querons les cas particuliers de la neuro-
syphilis et de la syphilis congénitale.

B Test sérologiques
1. Tests tréponémiques

Les tests tréponémiques (TT) sont des
tests qualitatifs effectués sur le sérum

pour détecter les anticorps (généralement
IgG, mais parfois IgM) contre divers anti-
génes de TP, détectables 2 & 4 semaines
aprés la contamination (fig. 2). A I'ex-
ception de la syphilis congénitale, la
quantification du TT n’est pas utile pour
le diagnostic ou la prise en charge de la
syphilis en raison de leur faible corréla-
tion avec ’activité de lamaladie. De plus,
les TT sont plus sensibles au début de
I'infection mais restent positifs apres la
guérison, donnant lieu & une “cicatrice
sérologique” [4]. C’est pour ces raisons
que les TT ne peuvent pas étre utilisés
pour surveiller la réponse au traitement
ou diagnostiquer uneréinfection. Par ail-
leurs, ils ne permettent pas de distinguer

la syphilis des autres tréponématoses
non vénériennes [5].

Les principaux TT disponibles sont:
—T. pallidum haemagglutination test
(TPHA);

— T. pallidum particle agglutination test
(TPPA), fluorescent treponemal anti-
body absorption test (FTA-abs test), tre-
ponemal enzyme ImmunoAssay (EIA)
ou enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), chemiluminescence immu-
noassay (CLIA);

—tests immunoblot IgM.

TPHA et TPPA sont des tests manuels,
ils sont opérateur-dépendants mais
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Fig. 2: Evolution de la sérologie syphilitique en fonction des stades de la maladie.

bon marché et largement utilisés en
Europe [3]. Les tests EIA/ELISA et
CLIA sont de plus en plus utilisés car
automatisés, mais ils restent coliteux et
certains peuvent avoir une spécificité
insuffisante [3]. Les immunoblot IgM
sont utiles pour étayer un diagnostic de
syphilis congénitale mais leur sensibilité
est faible en cas de syphilisactiveetilsne
permettent pas de déterminer avec pré-
cision le stade de maladie. Enfin, le test
FTA-abs est devenu obsoléte car long,
cotteux et difficile a interpréter.

2. Tests non tréponémiques

Les tests non tréponémiques (TNT) sont
des tests quantitatifs non spécifiques qui
utilisent un antigéne complexe com-
posé de cardiolipine, de lécithine et de
cholestérol (tests lipoidiens, tests de

réacine) qui sont libérés par les cellules
hotes endommagées et les bactéries.
Les examens disponibles sont le test
Venereal Disease Research Laboratory
(VDRL), le test Rapid Plasma Reagin
(RPR) et le Toluidine Red Unheated
Serum Test (TRUST). Tous ces tests
détectent un mélange d’IgG et d’IgM
hétérophiles et sont effectués manuel-
lement. Ils sont bon marché, simples
d’utilisation et ont une sensibilité relati-
vement élevée s’ils sont effectués correc-
tement [3]. Le TNT se positive environ
6 semaines apres 'infection (fig. 2). En
I’'absence de traitement, le titre atteint
un pic entre 1 et 2 ans apres I'infection
et reste positif avec des titres faibles en
cas de maladie tres tardive. Les titres de
TNT refletent I’activité de la maladie et
sont utilisés pour surveiller I’efficacité
du traitement [3].

Des faux positifs biologiques sont pos-
sibles, dus a une réactivité croisée,
secondaire a de nombreuses patholo-
gies infectieuses et non infectieuses
(tableau I). Des faux négatifs peuvent
également se produire en cas de phé-
nomene de prozone, ot un titre élevé
d’anticorps interfere avec la formation
du complexe antigéne-anticorps. Ce
phénomene peut étre résolu en diluant
les échantillons d’au moins 1/16 [4]. Des
tests RPR semi-automatisés ont été mis
au point permettant un gain de temps et
une diminution du risque de prozone
mais ils doivent encore faire 1’objet
d’évaluations supplémentaires [3].

3. Algorithme de diagnostic sérologique
de la syphilis

En France, I’algorithme “inversé” est uti-
lisé: devant une suspicion de syphilis,
un TT doit étre demandé et, il est posi-
tif, un TNT est réalisé en complément.
Dans la syphilis primaire, les tests se
positivent aprés ’apparition du chancre
et peuvent donc étre négatifs (fig. 2). Une
récente étude a montré que chez des
patients avec une syphilis primaire prou-
vée par PCR, 24 % d’entre euxavaient un
TNT négatif et 36 % d’entre eux avaient
a la fois un TT et un TNT négatifs [6].
Dans la syphilis secondaire, les deux
tests sont toujours positifs saufsituations
exceptionnelles, telles que les immuno-
dépressions humorales profondes (trai-
tement par rituximab par exemple) [7].
Lanégativation spontanée du TNT chez

Causes infectieuses Causes non infectieuses

Bactériennes Virales Parasitaires MAI Pathologies malignes Autres
Tuberculose VIH Paludisme LES Cancers Grossesse
Lepre MNI SAPL Hémopathies Drogue IV
Leptospirose Rougeole Vascularite Dysglobulinémie Vaccination
Endocardite Hépatites MICI Hépatopathie
infectieuse virales chronique
Borréliose Varicelle
Brucellose Oreillons
VIH: virus de l'immunodéficience humaine, MNI: mononucléose infectieuse, MAI: maladies auto-immunes, LES: lupus érythémateux
systémique, SAPL: syndrome des anti-phospholipides, MICI: maladies inflammatoires chroniques de l'intestin, IV: intraveineuse

Tableau I: Principales causes infectieuses et non infectieuses de test non tréponémique faussement positif [4, 15].
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o Tréponématose active
o Tréponématose récemment guérie

o Syphilis primaire
o Faux positif (tableau I)

o Tréponématose guérie (cicatrice sérologique)

o Tréponématose tres récente

o Syphilis tertiaire ancienne non traitée (exceptionnelle).

o Absence de tréponématose
o Tréponématose tres récente
o Tréponématose guérie traitée trés précocement.

TT: test tréponémique, TNT: test non tréponémique

Tableau II: Interprétation des tests sérologiques tréponémiques et non tréponémiques.

les patients atteints de syphilis tertiaire
n’est pratiquement jamais observée.
L’interprétation des tests sérologiques
est détaillée dans le tableau II.

4, Tests rapide d’orientation
diagnostique

Des tests rapides d’orientation diagnos-
tique (TROD) semblables aux TT ont
été mis au point ces derniéres années,
parfois associés a des TROD VIH. Les
premiers tests avaient une mauvaise
sensibilité par rapport aux tests séro-
logiques classiques, mais certains des
tests les plusrécents ont montré de meil-
leures performances [8]. La sensibilité
du TROD syphilis estd’environ 70 % en
cas de syphilis primaire et 100 % en cas
de syphilis secondaire. Il n’a cependant
pas de valeur chez les patients ayant un
antécédent de syphilis. Actuellement,
les TROD ne sont pasrecommandés dans
le diagnostic de la syphilis en Europe [3].
Toutefois, en cas de disponibilité, ils per-
mettent un diagnostic rapide de syphi-
lis secondaire et sont particulierement
utiles avant I’accouchement, chez les
femmes n’ayant pas été dépistées pen-
dant la grossesse [3].

Méthodes de détection
directe

1. Microscopie a fond noir

La microscopie a fond noir (MFN) a
pendant longtemps été la méthode dia-
gnostique deréférence pour le diagnostic
de la syphilis. Dans les centres experts,
elle permet de visualiser directement
le TP vivant apres écouvillonnage d’'un

chancre ou d'une lésion cutanée érosive.
Cette méthode est particulierement utile
pour les patients atteints de syphilis tres
précoce, quand les tests sérologiques
sont encore négatifs. Cependant, il s’agit
d’une méthode trés dépendante de I'ex-
périence de l’opérateur et nécessitant
un temps de réalisation inférieur a 20
minutes apres le prélévement pour s’as-
surer de la viabilité de TP. En outre, cet
examen est peu spécifique surleslésions
buccales ou anales di a la présence de
spirochetes saprophytes, difficiles a
distinguer de TP [4]. La MFN n’est donc
plus recommandée en pratique cou-
rante et n’est plus a la nomenclature
frangaise [3].

2. Tests d’amplification des acides
nucléiques

Depuis plusieurs années, des tests
d’amplification des acides nucléiques
(TAANSs) ont été développés pour la
détection de TP. A ’heure actuelle, les
principales techniques sont des PCR
nichées, des PCR quantitatives et des
PCR de transcription inverse. Elles
ciblent principalement les génes de la
lipoprotéine T. pallidum 47-kDA (tpp47)
etde’ADN polymeéraseI(polA)avec des
sensibilités excellentes sur les préleve-
ments cutanéo-muqueux (de 72 2 95 %
selon les localisations) [4]. Comme la
MFN, ces techniques ont I’avantage
de permettre un diagnostic de syphilis
chez des patients avec une infection
tres précoce [6]. Les TAANSs permettent
également de faire le diagnostic d’at-
teinte d’organe indépendamment du
statut sérologique ou de substituer les
sérologies en cas d’'immunodépression
humorale [7]. En outre, et contraire-

ment ala MFN, ces techniques ont d’ex-
cellentes spécificités allant de 97 % a
100 % selon les études, mémes pour les
lésions buccales et anales. En France, il
existe plusieurs kits disponibles en fonc-
tion des laboratoires, parfois associés a
la détection d’autres pathogenes res-
ponsables d’ulcération génitale comme
Haemophilus ducreyi ou Herpes sim-
plex 1 et 2. Cependant, ces techniques
n’étant pas encore a la nomenclature
francaise, elles ne sont pas remboursées
en ville. Il est toutefois possible d’en-
voyer des prélevements au Centre natio-
nal de référence des IST bactériennes
— Laboratoire associée Syphilis (CNR
syphilis) a I’hépital Cochin a Paris pour
détection de TP en PCR quantitative (9).

3. Histologie et immunohistochimie

Les caractéristiques histologiques de la
syphilis dépendent des1ésions cliniques
et du stade de la maladie [4]. Dans la
syphilis primaire, I’épiderme est acan-
thosique et s’ulcére avec le temps, avec
parfois une exocytose de polynucléaires
neutrophiles. Le derme renferme un
infiltrat lymphocytaire et plasmocy-
taire dense et présente une dilatation
des capillaires sanguins. Dans la syphi-
lis secondaire, I’histologie est variable.
L’'épiderme est soit peu modifié soit
hyperplasique et renferme une exocy-
tose de polynucléaires neutrophiles. Le
derme peut présenter des modifications
similaires & la syphilis primaire avec un
infiltratlymphocytaire et plasmocytaire
dense, parfois associé a la présence de
polynucléaires neutrophiles et d’'une
dilatation capillaire (fig. 3). Uneréaction
lichénoide peut également étre observée,
de méme que des modifications eczéma-
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Fig. 3: A. Aspect histologique d'une lésion de syphilis secondaire. B. Mise en évidence de Treponema pallidum par immunohistochimie.

tiformes. Les spirocheétes sont générale-
ment visualisés dans I’épiderme entre
les kératinocytes, parfois a la jonction
dermo-épidermique et dans les parois
des vaisseaux sanguins. La principale
technique pour la mise en évidence de
TP est 'immunohistochimie (IHC) utili-
sant des anticorps polyclonaux (fig. 3).
Enrevanche, les colorations argentiques
(comme la coloration de Warthin-Starry)
ne sont plus utilisées en pratique du fait
des difficultés d’analyse (risque de faux
positifs avec I’aspect des dendrites pig-
mentées des mélanocytes mimant des
spirochétes).

4. Culture

Pendant de nombreuses années, le seul
moyen d’isoler TP était I’inoculation
d’échantillon clinique sur des lapins
vivants. Depuis 2018, une technique de
culture in vitro a été mise au point par
Edmondson ef al. mais ellen’est pas encore
applicable en pratique clinique [10].

B Neurosyphilis

Le diagnostic de neurosyphilis peut
s’avérer difficile en raison de la varia-
bilité des symptomes neurologiques
et/ou ophtalmologiques et de 1’ab-
sence d’examen de référence a I’heure
actuelle [4]. Pour établir un diagnostic
de neurosyphilis, il est déja nécessaire
que les patients aient une sérologie san-
guine évocatrice de syphilis avec une
positivité du TT et du TNT. Le TNT peut

étre négatif dans certains cas de neuro-
syphilis tardive. En revanche, la négati-
vité du TT sanguin écarte le diagnostic
de neurosyphilis. En complément des
sérologies sanguines, plusieurs examens
biologiques peuvent étre réalisés sur le
liquide céphalo-rachidien (LCR).

En premier lieu, laneurosyphilis est sou-
vent associée a une pléiocytose (> 5 ou
10 leucocytes/mm3) et & une protéino-
rachie (> 0,4 g/L) avec des sensibilités
proches de 90 % [11]. Cependant, ces
anomalies sont peu spécifiques, par-
ticulierement s’il existe une infection
concomitante au VIH.

Le principal examen utilisé en routine
est le dosage du VDRL dans le LCR caril
aune excellente spécificité en I’absence
de contamination sanguine. Toutefois,
sa sensibilité faible, proche de 50 %,
signifie qu'un VDRL négatif dans le LCR
n’exclut pas le diagnostic de neurosy-
philis [11]. De la méme maniere, il est
possible de réaliser un TT sur le LCR
car il s’agit d’un examen tres sensible
permettant d’éliminer le diagnostic de
neurosyphilis en cas de négativité. En
revanche, sa spécifité est médiocre due
a un transfert passif des anticorps du
sangau LCR [11]. Enfin, il est également
possible de détecter TP au sein du LCR
par PCR qui est une technique tres spéci-
fique mais moins sensible que le VDRL,
d@ a une présence transitoire du spiro-
chete dans le systéme nerveux central.
Ainsi, une PCR négative n’élimine pas
le diagnostic de neurosyphilis. La PCR

peut aussi étre pratiquée sur ’humeur
aqueuse pour le diagnostic de syphilis
oculaire isolée [12]. En pratique, il est
utile d’associer deux tests dans le LCR,
principalement le VDRL et la PCR, afin
d’établir un diagnostic de neurosyphi-
lis [11]. Ces examens sont réalisés en
routine au CNR syphilis et des échantil-
lons de LCR peuvent étre adressés pour
expertise.

B Syphilis congénitale

La confirmation d’une syphilis congéni-
tale se fait parlamise en évidence de TP,
principalement par PCR, a partir de dif-
férents prélevements cliniques, bien que
laMFN et I'THC puissent étre également
utilisées en ce sens [3]. Le tissu placen-
taire, le liquide amniotique, 1’écoule-
ment nasal néonatal, le LCR et le sang
peuvent étre des échantillons appropriés
pour la PCR avec des sensibilités et spé-
cificités variables [13].

Lasuspicion d’une syphilis congénitale,
en l’absence de mise en évidence de TP,
peut étre faite devant les manifestations
cliniques du nouveau-né, des anomalies
radiologiques des os longs ou 'utilisa-
tion de différents tests sérologiques [3].
A la naissance, un titre quatre fois plus
important de TT oude TNT chezle nou-
veau-né par rapport a la mere, sur des
prélevements sanguins faits simultané-
ment, est évocateur du diagnostic [3].
Une multiplication par quatre ou plus
du titre du TNT chez ’enfant dans les
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POINTS FORTS

B La syphilis est une infection sexuellement transmissible dont
l'incidence ne cesse d'augmenter en France et en Europe.

B Le diagnostic de la syphilis est basé a la fois sur l'examen clinique
devant des lésions cutanéo-muqueuses évocatrices et sur des

examens biologiques.

B Les tests sérologiques, comprenant un test tréponémique qui
sera confirmé par un test non tréponémique en cas de positivité,
restent la technique de référence pour le diagnostic biologique de

la syphilis.

B Les méthodes de diagnostic direct, particulierement la PCR,
sont trés utiles dans certaines situations cliniques ou les tests
sérologiques peuvent étre mis en défaut.

B La combinaison de plusieurs méthodes biologiques doit étre
utilisée dans certaines situations particulieres comme la
neurosyphilis et la syphilis congénitale.

3 mois suivant la naissance permet égale-
ment d’évoquer le diagnostic. Les autres
examens réalisables sont le VDRL sur le
LCR du nouveau-né et le dosage d’IgM
anti-tréponéme dans le serum du nou-
veau-né, car les IgM ne traversent pas le
placenta contrairement aux IgG [4].

B Conclusion

En 2024 en France, le diagnostic de
syphilis repose encore essentiellement
sur les tests sérologiques au regard de
manifestations cliniques évocatrices.
L'utilisation de méthodes de diagnostic
direct (et plus particuliérement la PCR)
pour la mise en évidence de TP prend
une place de plus en plus croissante
dans les prises en charge. De plus, ces
méthodes de diagnostic direct sont tres
utiles dans les atteintes particuliéres
comme la neurosyphilis et la syphilis
congénitale. En pratique, les médecins
doivent utiliser les différents examens
biologiques a leur disposition devant
toute lésion muqueuse atypique ou
éruption cutanée évocatrice afin de
ne pas méconnaitre le diagnostic de
syphilis. Cette approche systématique

participera a un meilleur controle de
I’épidémie de syphilis qui sévit actuel-
lement en Europe.
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