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Serment d’Hippocrate :

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [’honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut ...
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,
L’amour, le respect, la reconnaissance

Aussi, c’est tout simplement que :

Je dédie cette thése .....



A ma trés chére maman et mon trés cher papa

A vous et a vous seuls, je m'incline avec le respect et ['amour pour
vous dire merci et pour remercier Dieu de m’avoir donné les
meilleurs parents au monde.

A celle qui s’est sacrifiée pour moi ; celle qui m’a aidé du mieux
qu’elle pouvait pour réussir; celle qui m’a accompagné tout au long
de ce parcours périlleux; celle qui a toujours été la dans mes
moments de détresse, ma trés chére meére_Aicha.

A celui qui m’a donné un magnifique modele de labeur et de
persévérance, celui qui m’a toujours encouragé et soutenu
moralement dans tout ce que j ai entrepris, a celui qui est toujours a
mes cotés dans le malheur et le bonheur, mon trés cher péere Omar.

Je vous aime sans l[imites

A mon cher mari
A travers ce travail, je t'exprime tout mon amour et mon affection.
Sans toi ma vie n’aurait pas eu le méme goiit

Merci pour ton affection | Merci pour ta présence et ton grande
aide afin de réaliser ce travail.

Je te souhaite un grand bonheur dans notre vie conjugale, ainsi
dans ta vie professionnelle.

Je t’aime énormément



A mon cher frére et sa femme, Khalid et Meryem

Je vous dédie ce travail en témoignage de mes sentiments de respect
et de reconnaissance sincére que j ai pour toi et ta femme Meryem.

Je prie Dieu le tout puissant de vous accorder santé, bonheur et
succes ...

A ma chére seeur Hasna et son mari Mohamed
Vous qui m’avez toujours soutenu et encouragé, malgré la distance

Voila le jour que vous avez tant attendu plus impatiemment que
mot et sera ['occasion de partager cette joie avec votre complicité

habituelle

J'ai le grand plaisir de vous dédier ce modeste travail
Que Dieu vous apporte bonheur et satisfaction.

TVous étes toujours dans mon ceeur

A mes chéres seeurs Ghizlane et Khadija

TVous étes les bougies de mon existence, toujours d mes cotés pour
illuminer ma voie et mon parcours,

votre soutien et amour étaient le pilier de ma réussite, a vous
. ) 7 Ve . Ve \ o Ve . .
qui m'ont énormément aidée et a qui je témoigne mon dffection

et ma profonde reconnaissance.
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de [amour que j’ai pour toi.

Je te souhaite tout le bonheur du monde.

A toute ma famille

Avec mes sinceres sentiments d estime et de respect

A mes chéres amies

Awvec toute mon affection, je vous souhaite tout le bonheur et toute
la réussite dans la vie.

Veuillez trouver dans ce travail, mon estime, mon respect et mon
amour

A mes amis et collegues

Votre amitié m’est trés précieuse

A tous qui me sont chers et que j'ai omis de citer, mais que je n'ai
pas oublié






A mon maitre et présiclent de these : Pr KISSANI Najib

Je vous remercie infiniment, cher maitre, pour L'honneur gue
vous e faites ew acceptant de présider Le jury de cette these et
pour Le gramol Lntérét que vous avez porté pour ce travail. Vous
nous avez appris Lors de notre passage au sein de votre
howorable service, discipline, ponctualite et sens du devolr.
J'espere cher mattre que ce modeste travail seva a La hauteur de
VoS attentes.

A notre maitre et rapporteuy de thése : Pr ADALI Nawal

Les mots ne sufflsent certalnement pas pour exprimer Le grand
nonnewr et Limumense plaisiv que j'al ew i travailler sous votre
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reconmnaissance de m'avolr conflé ce travail et je vous remercie
pour tout ce que Vous m'avez appris, pour Le précleux temps gue
vous avez consacré o diviger chacune des éeapes de ce travail.
Jrat toujours adwmiré votre rigueur sclentifigque, votre
dynamisme et votre dispontbilité. Je gardernl toujours en
mémolre Votre gentillesse et votve modestie.



A notre maitre et juge de these Madame : Pr ASRI FATIMA

Vous nous avez fait le grand honwnewr d'accepter de flgurer
parml Les membres ole threng. NOUS AVONS tougows apprécié

Votre générosité et votre grand savolr.

NOUS VOUS YEMErCLONS POUY e Grand Privilege que Vous nous
fattes.

Veulllez accepter, cher maltre, toute notre estime et haute

constoération.

A mon maitre et juge de thése : Pr ADMOWU Brahim

Vous avez accepté avee gentillesse qui vous est coutumiere oe
Juger notre travail. Votrve wodestie et votre courtoisie demenrent
pour nous des qualités exemplairves. Veulllez trowver dans ce
travail Lexpression de notre grande estime.

A notre malttre et juge Madame : Pr LOUHAR Nisrin

Nous avons eté marqués par La clavté et La viguewr de votre
enselgnement. Nous sommmes toujours lupressionnés par vos
qualités humaines et professionnelles. En acceptant de juger ce
travail, vous nous offrez, L'occasion de vous expriveer nos vifs
revaerciements, tout Le respect et toute L'estime dont vous etes
digne.
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Liste des abréviations :

Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé
Accident vasculaire cérébrale ischémique
Batiments travaux publics
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Electro-encéphalogramme
Encéphalite syphilitique chronique
Fond d’ceil
hémisuccinate d'hydrocortisone
Infection sexuellement transmissible
Liquide céphalo-rachidien
Maladie d’Alzheimer
Mild cognitive impairment
Maladie de creuzfelt jacob
Méningo- encéphalite syphilitique chronique
Méningo-encéphalite et vascularite syphilitique
Mini-mental state examination
Million d’unités internationales
Neurosyphilis
Neuropsychiatric inventory
Pénicilline G
Paralysie générale
Syndrome d’'immuno-déficience acquise
Systéme nerveux central
Venereal Disease Research Laboratory
Treponema pallidum
Treponema Pallidum Hemagglutinations Assay

Virus d’immunodéficience humaine
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Démences syphilitiques au CHU Mohamed VI de Marrakech




Démences syphilitiques au CHU Mohamed VI de Marrakech

Les démences représentent I'une des pathologies neurologiques les plus répondues au
monde. Elles correspondent a une détérioration progressive du fonctionnement mental,
intéressant les fonctions cognitives telles la mémoire, I'orientation temporelle et spatiale, le
raisonnement, le calcul, I'apprentissage, le langage, ... et diminuant l'autonomie dans les
activités de la vie quotidienne. Leur diagnostic repose sur le recueil des signes cliniques et sur
les tests neuropsychologiques, mais aussi sur I'imagerie morphologique qui s’avere
systématique devant toute démence, ainsi que le bilan biologique [1].

Le rapport mondial de " I’Alzheimer disease International association “’ de 2015 a estimé la
prévalence de I’ensemble des démences a 8,7% dans la région d’Afrique du Nord (ce qui fait estimer
le nombre de personnes ayant une démence au Maroc a 2 958 000 si on prend en considération le

nombre total des citoyens marocains), et ceci en I’absence de statistiques officielles [2].

La démarche diagnostique devant un syndrome démentiel vise a confronter les données
cliniques, celles de I'’enquéte familiale, de I'imagerie et du bilan biologique pour identifier une
cause symptomatique au syndrome démentiel qui nécessiterait une prise en charge spécifique
avant de conclure a une cause dégénérative [3].

Les démences touchent plus les sujets agés de plus de 65 ans avec prédominance des

causes dégénératives dont la maladie d’Alzheimer qui en constitue I’étiologie principale [4].

Les démences du sujet jeune se définissent par I’apparition des premiers symptomes de
démence avant I’dge de 65 ans. Elles constituent un probleme de santé publique avec des
conséquences dévastatrices pour les patients et leur entourage. La prévalence de ce type de
démences est en moyenne de 80 pour 100 000 habitants et est plus importante a partir de 55
ans [5]. En France, les patients ayant débuté la maladie avant 60 ans, représentent 8 % des
patients aux consultations « mémoire ». Les démences du sujet jeune présentent des spécificités
diagnostiques liées a des étiologies plus variées et des présentations cliniques atypiques
comprenant une large variété de troubles du comportement, de troubles cognitifs,

psychiatriques et neurologiques [6].
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Les étiologies des démences survenant avant I’dge de 65 ans, sont réparties en
pathologies dégénératives, vasculaires, toxiques, inflammatoires, métaboliques et infectieuses
[7]. Les causes infectieuses sont dominées par I'infection HIV/Sida et la syphilis en Afrique et
dans le monde [8,9].

Au Maroc, les démences infectieuses semblent plus fréquentes chez les sujets jeunes par

rapport a certaines séries de la littérature. Elles sont dominées par la neurosyphilis [9,10].

Les démences syphilitiques constituent I'une des formes cliniques de la neurosyphilis, et

résultent de I'invasion du systéme nerveux central par le tréponeme pale (TP).

L’objectif de cette étude est de préciser les particularités épidémiologiques, cliniques et
paracliniques des démences secondaires a une neurosyphilis au service de neurologie du CHU

Mohamed VI de Marrakech.
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|. CADRE ET TYPE DE L’ETUDE :

Il s’agit d’une étude descriptive des cas de démences syphilitiques, colligés au service de
neurologie du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech sur une période de

15ans, s’étalant de janvier 2000 a décembre 2015.

II. POPULATION DE L’ETUDE :

1. Ciritéres d’inclusion :

Ont été inclus dans cette étude, tous les patients ayant un syndrome démentiel
répondant aux criteres de DSM IV dont I'origine syphilitique a été confirmée par la présence de
sérologies syphilitiques TPHA/VDRL positives dans le sang et dans le LCR, avec un bilan
étiologique négatif éliminant les autres causes des démences (glycémie, bilan rénal, bilan
hépatique, bilan lipidique, dosage de la vitB9, vitB12, dosage de la TSH, et sérologie HIV).

Les patients devaient également avoir un Mini Mental State Examination (MMSE) inférieur

ou égal 25/30 (pour plus de rigueur diagnostic) pour étre inclus dans cette étude.
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Tableau | : Les critéres diagnostiques de démence selon le DSM-1V (APA, 1994, 2000) (11)

A. Développement d'un déficit cognitif multiple comprenant a la fois :
1. Un déficit mnésique (difficulté a enregistrer les informations nouvelles ou a restituer
les informations précédemment acquises)
2. Une ou plusieurs des difficultés suivantes :
a. aphasie (trouble du langage)
b. apraxie (difficulté 4 exécuter des actes moteurs sans altération de la fonction
motrice)
c. agnosie (défaut d'identification des objets en dépit d'une intégrité sensorielle)
d. perturbation dans le fonctionnement exécutif (c’'est-a-dire planification, organisa-
tion, réalisation des séquences, abstraction)
B. Les déficits cognitifs dans les critéres Al et A2 entrainent un déficit significatif dans le
fonctionnement professionnel ou social et représentent un déclin significatif par rapport au
niveau de fonctionnement antérieur
C. Les déficits cognitifs ne surviennent pas exclusivement lors d'un état confusionnel
D. Les perturbations ne sont pas mieux expliquées par un autre trouble de I'axe 1
(par exemple épisode dépressif majeur, schizophrénie).

2. Criteres d’exclusion :

On a exclu de cette étude :
- Tout patient ayant un dossier incomplet ; (surtout en ce qui concerne les titres des
sérologies syphilitiques et le score MMSE).

- Tout patient chez lequel le diagnostic de démence d’origine syphilitique, était

incertain.
- Tout patient ayant une co-infection VIH.

- Les cas de démence syphilitique congénitale.

3. Recrutement des malades :

Les patients inclus dans I’étude ont été référés via la consultation de neurologie ou via les
urgences, ou encore par transfert a partir des autres services du CHU Mohamed VI et des

hopitaux périphériques vers le service de neurologie du CHU de Marrakech.
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l1l. RECUEIL DES DONNEES :

Une fiche d’exploitation a été établie, précisant les caractéristiques épidémiologiques,

cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives (Annexe I).

IV. ANALYSE DES RESULTATS :

Pour I'analyse statistique, les données ont été saisies sur le logiciel EXCEL 2013. Nous
avons effectué une analyse descriptive des caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques, et évolutives des patients.

Nous avons calculé les moyennes, le minimum, le maximum pour les variables

guantitatives et le pourcentage pour les variables qualitatives.

V. ETHIQUE :

Les considérations éthiques ont été respectées tout au long de I'étude notamment en ce

qui concerne le respect de ’'anonymat et la non divulgation du secret médical.
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|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

Le nombre des patients inclus dans I’étude était de 37 patients (sur un total de 49 cas

diagnostiqués comme démence syphilitique).

1. Répartition des patients selon les années d’étude :

Le nombre de cas inclus dans I’étude était maximal en 2003 et 2009.

7 7
5
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Figure 1 : Nombre des patients inclus selon les années d’étude

2. Répartition des patients selon I’age :

La population objet de notre analyse se caractérisait par :
- Un age moyen de 43 ans, (avec des extrémes de 28 a 62 ans).

- Latranche d’age de 31-40 ans était la plus représentée avec 43% des cas.
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m 21-30 Ans
= 31-40 Ans
= 41-50 Ans
© 51-60 Ans
m61-70 Ans

Figure 2 : Répartition des patients selon I’dge

3. Répartition des patients selon le sexe :

La majorité de nos patients était de sexe masculin.

5 cas

M H - HOMME

M F- FEMME

32 cas

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe

4. Répartition des patients selon le statut matrimonial :

Les deux tiers (2/3) de nos patients étaient mariés lors de leur admission pour démence

syphilitique.

- 10 -
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i Célibataire g Marié pgDivorcé §Veuf

Figure 4 : Répartition des patients selon le statut matrimonial

5. Répartition des patients selon leur Origine :

La majorité de nos patients étaient d’origine urbaine.

= URBAIN m RURAL

Figure 5 : Répartition des patients selon leurs origines

-11 -
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6. Répartition des patients selon le niveau socio-économique :

Plus des deux tiers des patients étaient de niveau socio-économique bas.

= BAS

= MOYEN

Figure 6 : Répartition des patients selon le niveau socio-économique

7. Répartition des patients selon le nombre d’enfants :

La moitié de nos patients avait entre 2 et 4 enfants.

f 60%

i 52%
50%
40%
30%
20%

10%

1 ENFANT 2-4 ENFANTS >4 ENFANTS

Figure 7 : Répartition des patients selon le nombre d’enfants
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8. Répartition des patients selon la profession :

Trente-deux pour cent des patients étaient des ouvriers de BTP, suivi des commercants

(16%), alors que les patients sans profession représentaient 16%.
32%
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Figure 8 : Répartition des patients selon la profession

(*) Serveur, ouvrier, courtier, ....

9. Répartition des patients selon le niveau d’instruction :

Quarante-huit pour cent des patients étaient illettrés et 32% avaient étudié jusqu’au primaire.

INCONNU “
UNIVERSITAIRE “
=
[s]
5
> SECONDAIRE “
i)
_E i
= PRIMAIRE —_
&
=
= were (N - B
0 2 4 b 8 10 12 14 16 18
NOMBRE DE PATIENTS

Figure 9 : Répartition des patients selon le niveau d’instruction
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Il. FACTEURS DE RISQUE :

1. Antécédents personnels :

1.1. Antécédents médicaux et chirurgicaux :

Vingt-trois pour cent des patients n’avaient aucun antécédent médical ni chirurgical notable.

B SANS ANTECEDANTS CONNUS

B TUBERCULOSE PULMONAIRE
INFECTION URO-GENITALE

B ANTECEDANTS PSYCHIATRIQUES

M PETITE CHIRURGIE (Chirurgie
anale/ Chirurgie otologique/
Hernie inguinale)

Figure 10 : Antécédents médicaux et chirurgicaux des patients

1.2. Antécédents toxiques :

Plus de 90% de nos patients ont rapporté la prise de toxiques divers.

ANTECEDANTS TOXIQUES

m SANS ATCDS

m TABAGISME ISOLE

m ENOLISME ISOLE
CANABISME I1SOLE

m TABAGISME ET ENOLISME

m TABAGISME ET CANABISME

Figure 11 : Usage de toxigues chez les patients
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1.3. Antécédents de chancre syphilitique ou de syphilis :

La notion de chancre syphilitique (traité ou non traité) a été rapportée chez 62% des patients.

38%,

mOUlI mNON

Figure 12 : Antécédents de chancre syphilitigue chez les patients

1.4. Autres infections sexuellement transmissibles (IST) :

La majorité de nos patients avaient un statut inconnu concernant les IST autres que la

syphilis.

INFECTION SEXUELEMENT TRANSMISSIBLE

mOUlI mNON mINCONNU

/4

Figure 13 : Antécédents d’infections sexuellement transmissibles chez les patients
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1.5. Rapports a risqgue non protégés :

Plus de 80% des patients ont rapporté la notion de rapport sexuel a risque.

¢ N\

= NON

86%

Figure 14 : Antécédents de rapport sexuel a risque

2. Antécédents familiaux :

Il n’y avait aucun antécédent familial notable chez nos patients, notamment, on n’a pas

relevé d’antécédents familiaux de démence.

I1l. DONNEES CLINIQUES :

1. Motif d’hospitalisation :

La majorité des patients (84%) avaient été admis pour des troubles de comportements.

= Troubles de comportement

Céphalée

= Crises convulsives

@ Tremblement

@ Confusion

Figure 15 : Les différents motifs d’hospitalisation chez nos patients
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2. Mode d’installation :

Les troubles se sont installés souvent d’'une maniere insidieuse.

prociresste. [ O

susavcus - [T

~oo - [ I

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 16 : Mode d’installation des troubles neurologiques chez nos patients

3. Début et durée des symptomes :

Le délai moyen de consultation était de 19,9 mois.

La majorité des cas (56 %) avait un délai de moins de 24 mois.

M (0-12 mois
13-24 mois
M 25-36 mois

M >36 mois

Figure 17 : Répartition des patients selon le délai de consultation
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4. Troubles neurologigues :

4.1. Nature des troubles neurologiques :

Les troubles de mémoire, a type d’amnésie antérograde (49%) et/ou globale (51%), étaient

constants chez tous les patients étudiés, associés a différents degrés a d’autres troubles neurologiques.

120%
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Figure 18 : Nature des troubles neurologiques observés chez nos patients

4.2. Signe d’Argyll Robertson :

Le signe d’Argyll Robertson a été retrouvé chez 8 cas.

[ PRESENT
[ ABSENT
@ INCONNU

Figure 19 : Présence du signe d’Argyll Robertson chez nos patients
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5. Les troubles psycho-comportementaux :

La répartition des troubles psycho-comportementaux chez les patients étudiés était comme suit :

50%
45%
40% 45%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
0%

28%
23%

5%

Agitation Episode maniaque Trouble dépressif Troubles
psychotiques
(hallucinations,

délires)

Figure 20 : Types des troubles psycho-comportementaux chez nos patients

6. Retentissement sur la vie quotidienne :

Le retentissement du syndrome démentiel sur la vie quotidienne des patients a été jugé

important par leurs familles dans 75% des cas.

IMPORTANT R

MODERE _

MINIME ’

0% 20% 40% 60% 80%

Figure 21 : Retentissement de la démence sur la vie quotidienne des patients
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7. La sévérité de la démence selon le MMSE :

Plus de la moitié des patients étudiés avait présenté une démence légére a modérée au
moment du diagnostic.

La moyenne du score MMSE = 18/30 (extrémes de 5 a 28/30)

,\

Figure 22 : La sévérité de la démence selon le score du MMSE

m DEMENCE SEVERE (MMSE <= 9/30)

m DEMENCE MODEREE ( 10 <= MMSE <= 18/30)

= DEMENCE LEGERE (19 <= MMSE <= 25/30)

8. Répartition syndromique des troubles neurologiques :

Tous nos patients avaient un syndrome démentiel.
Concernant les autres syndromes neurologiques associés au syndrome démentiel, on a
constaté que le syndrome pyramidal était le plus fréquent (54% des cas), suivi du syndrome

confusionnel puis des syndromes extrapyramidaux ;

Plus d'un
o syndréme
4%

Sd confusionnel
21%

Sd extrapyramidal
13%

Sd pyramidal
54%

Figure 23 : Répartition syndromiqgue des troubles neurologiques
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IV. FORMES CLINIQUES :

La méningo-encéphalite syphilitique chronique (MESC) constituait la forme neurologique

prédominante : 56% des cas.

56%

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

31%

14%

MEC MEVS ESC

- MESC : Méningo-encéphalite syphilitique chronique
- MEVS : Méningo-encéphalite et vascularite syphilitique
- ESC : Encéphalite syphilitique chronique

Figure 24 : Répartition des patients selon la forme clinique de la démence syphilitique

V. EXAMENS PARACLINIQUES :

1. Sérologies syphilitiques dans le sang :

1.1. Sérologie VDRL :

La sérologie VDRL faite chez tous les patients est revenue positive dans tous les cas avec

des titres qui variaient entre 1/8 et 1/32.

-21 -
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mBAS <=1/8 m MOYEN (1/8 - 1/32)

B ELEVE »>=1/32

Figure 25 : Répartition des patients selon le titrage du VDRL dans le sang

1.2. Sérologie TPHA dans le sanq :

Plus de 90% de nos patients avaient un titre TPHA élevé > 1/1280.

-

= BAS (entre 1/160 et 1/640)

= ELEVE (= 1/1280)

Figure 26 : Répartition des patients selon le titrage du TPHA dans le sang
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2. Etude du LCR:

2.1. Sérologie VDRL dans le LCR :

La sérologie VDRL était positive dans 75% des cas.

® ANTI-CORPS RESIDUEL (SYPHILIS
TRAITE) <= 1/4
W BAS (1/4-1/8)

" MOYEN(1/8-1/32)

MELEVE >=1/32

Figure 27 : Répartition des patients selon le titrage du VDRL dans le LCR

2.2. Sérologie TPHA dans le LCR :

Le test TPHA était positif dans 100% des cas, avec un titre variant entre 1/160 et 1/1280.

|

m BAS (=1/160 & >1/640)

m ELEVE ( = 1280)

Figure 28 : Répartition des patients selon le titrage du TPHA dans le LCR
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2.3. Cellulorachie :

La cellulorachie est revenue normale dans 55% des cas. Dans les autres cas, elle était

élevée avec une prédominance lymphocytaire (12patients).

CELLULORACHIE

m ELEVEE ( =5 élements)

m NORMALE (<5 élements)

Figure 29 : Répartition des patients selon la cellulorachie

2.4. Chimie :

a. Protéinorachie :

La protéinorachie était supérieure a la normale dans 53% des cas.

PROTEINORACHIE

W HYPERPROTEINORACHIE (= 0,4 g/l
M NORMALE ( = 0,4 g/l)

Figure 30 : Répartition des patients selon la proteinorachie
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b. Glucorachie :

Soixante-trois pourcent des patients avaient une glucorachie normale contre 37% qui

avaient une hypogcluccorachie. (Voir figure 29)

i HYPOGLUCORACHIE( < 50% de la glycémie )

il NORMALE ( = 50% de la glycémie)

Figure 31 : Répartition des patients selon le taux de glucorachie

2.5. L’analyse bactériologigue :

La recherche du TP n’a pas été faite dans le LCR chez nos patients.

3. Imagerie cérébrale :

- La TDM cérébrale a été réalisée chez 31 patients (seule dans 20 cas, et associée a
une IRM dans 11 cas).
- Elle a montré dans la majorité des cas, des signes d’atrophie cortico-sous corticale

diffuse.
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e

Figure 32 : Coupes axiales d’'une TDM cérébrale montrant une atrophie cérébrale cortico-

corticale avec des signes de leucoaraiose.

LESADTE.
L

Figure 33 : TDM cérébrale en coupes axiales montrant une cavité poroncéphalique temporo-

pariétale gauche séquellaire d’un AVCI ancien.

L’IRM cérébrale a été pratiquée dans 11 cas.
La TDM et I'IRM cérébrale avaient objectivé une atrophie cortico sous corticale chez 46%

des patients. Les autres aspects sont illustrés dans la figure 30.
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IMAGERIE CEREBRALE

M NORMALE

M ATROPHIE CORTICO SOUS
CORTICALE DIFFUSE

M SEQUELLES ANCIENNES EN
RAPPORT AVEC UN AVCI

m ATROPHIE CORTICALE
LOCALISEE (FRONTALE OU
TEMPORALE)

Figure 34 : Anomalies neuroradiologiques retrouvées chez nos patients

Figure 35 : IRM cérébrale montrait une gliose cicatricielle sustentorielle temporo-pariétale droite,

avec des hypersignaux périventriculaires en séquence Flair
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4. L’électro—encéphalogramme : EEG

L’EEG était normal chez la majorité des patients. Les anomalies retrouvées étaient a type

d’anomalies paroxystiques frontales et/ou temporales, ou bien de ralentissement du rythme de fond.

m NORMAL m NON FAIT = ANORMAL

Figure 36 : Résultats de I'électro-encéphalogramme pratiqué chez nos patients

EEG ANORMAL

= Ralentissement du rythme
de fond

= Anomalies paroxystiques
frontales et/ou temporales

Figure 37 : Anomalies retrouvées a I’EEG chez nos patients
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Figure 38 : EEG montrant des anomalies paroxystiques fronto temporales droites

5. Autres examens :

5.1. Examens biologiques :

OANORMAL O NORMAL

=

NFS CRP LONOGRAMME BILAN RENAL

Figure 39 : Résultats des bilans biologiques chez nos patients
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Tableau Il : Les différentes anomalies biologiques retrouvées chez nos patients

Anémie 2

NFS Thrombocytose 1

Thrombopénie 1

BILAN RENAL Insuffisance rénale 2

IONOGRAMME Hypocalcémie 1
| CRP Elevée 2 2

5.2. Autres sérologies :

La sérologie VIH, réalisée chez tous les patients, était négative.

5.3. Autres explorations :

a. Examen cardiologique :
L’examen cardiologique (ECG, ECHOCARDIOGRAPHIE) n’a révélé aucune anomalie chez

nos patients.

b. Examen dermatologique :

Deux patients avaient présenté des syphilides au niveau des jambes et des pieds. Un seul
patient avait présenté des cicatrices de chancre syphilitique au niveau du gland. Pour le reste des

patients, I’examen était normal.

¢. Examen ophtalmologique :

Un seul patient avait présenté une choriorétinite au FO.
Les autres patients avaient un examen général (ostéo-articulaire, pleuropulmonaire et

abdominal) normal.
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VI. TRAITEMENT :

1. Traitement spécifique :

Le traitement était basé essentiellement sur la pénicilline G sodique aqueuse par voie
intraveineuse a forte doses selon 2 protocoles.

Le premier protocole a été utilisé jusqu’a I'année 2010 ou 46% des patients avaient recu
10 Millions d’Unités Internationales (MIU), 2 fois par jour. Le deuxiéme protocole a été utilisé a
partir de 2010 et jusqu’a nos jours avec 54% des patients ayant recu 15 MUI 2 fois par jour.

Nous n’avons relevé aucun effet secondaire ni allergie a la pénicilline nécessitant le

recours a d’autres antibiotiques chez nos patients.

2. Traitement symptomatique :

2.1. Les neuroleptiques :

IIs ont été prescris chez 16 patients. Les molécules les plus utilisées étaient: la
chlorpromazine (Largactil)*, la lévomépromazine (Nozinan)* et I’halopéridol (haldol)*, a doses

thérapeutiques différentes selon la symptomatologie.

2.2. Les anxiolytiques :

Les anxiolytiques de type lorazepam (Temesta) *, méprobamate (Equanil)*, et alprazolam
(Xanax)* ont été utilisés chez 8 patients seulement a doses thérapeutiques en fonction du

tableau clinique.

2.3. Les antiépileptiques :

Quatre malades, ayant présenté des crises épileptiques, étaient mis sous antiépileptiques

a base de phénobarbital, carbamazépine, valproate de sodium associés au diazépam injectable.
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Le valporate de Sodium a été prescrit comme thymo régulateur par les psychiatres dans

les cas ayant présenté des troubles maniaques.

3. Protocole thérapeutique :

Tous les patients ont recu au total 4 ou 5 cures de pénicilline G aqueuse, sauf pour les
patients qui ont été perdus de vue.
Chaque cure durait 10 jours. Les cures étaient espacées de 3 mois et poursuivies jusqu’a

négativation du VDRL dans le LCR.

Vil. EVOLUTION :

1. Evolution clinique :

L’évolution était favorable chez 14 patients et défavorable chez 9 (dont 4 cas qui ont été perdus

de vue apres avoir terminé leurs cures). L'évolution des patients est illustrée dans la figure (40).

0 2 < 6 8 10 12 14
NOMBREDE CAS

Figure 40 : Evolution clinique et devenir des patients
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2. Evolution biologique :

Le VDRL s’est négativé dans le LCR chez tous les patients.

Le TPHA est resté élevé dans le LCR chez 40% des patients.

VIIl. DUREE DE SUIVI :

17 patients ont été suivis pendant au moins de 24 mois.

>

Moins de 24 24 — 48 mois 48 - 72 mois Plus de 72 mois
mois

Figure 41 : Durée de suivi (en mois) chez nos patients
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|. DEFINITIONS ET TERMINOLOGIE :

1. La syphilis :

Est une infection sexuellement transmissible (IST) chronique strictement humaine, due a
une bactérie de la classe des spirochétes, le Treponema pallidum.
La syphilis était devenue rare dans les pays industrialisés jusqu’aux années 90 ou I'on a

constaté sa recrudescence du fait de I’'avéenement de I'infection VIH/Sida.

La syphilis est classée actuellement en 2 stades :
o La syphilis précoce : évoluant moins d’un an depuis le chancre.

o Et la syphilis tardive : évoluant depuis plus d’un an [12].

La classification ancienne de la syphilis en stade primaire, secondaire et tertiaire est

toujours d’actualité et utilisée encore par plusieurs auteurs [13].
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Figure 42 : Histoire naturelle de la syphilis [12]

2. La neurosyphilis :

Regroupe I’ensemble des troubles neurologiques secondaires a I'invasion du systeme
nerveux par le TP. Cinqg a dix pourcent des syphilis non traitées évoluent vers une neurosyphilis
[13]. La neurosyphilis comprend 2 stades :

- La neurosyphilis précoce : secondaire a une diffusion neurologique du TP qui se fait
trés tot aux stades initiaux de la maladie. 25 a 60 % des patients ayant une forme
précoce peuvent avoir une atteinte neurologique, le plus souvent asymptomatique,
Les principales manifestations cliniques neurologiques observées a ce stade sont des

méningites ou méningo-encéphalites et des atteintes des paires craniennes [14].
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- La neurosyphilis tardive : définie par une évolution datant de plus d’un an. Elle est
souvent associée a une atteinte vasculaire (méningovascularite syphilitique), et/ou
une atteinte parenchymateuse : lobes frontaux (paralysie générale) et cordons

postérieurs de la moelle (tabes) [15].

Le diagnostic de neurosyphilis reste problématique car les symptomes ne sont pas
pathognomoniques et le tableau clinique peut étre trompeur. Par ailleurs, l'utilisation large de la
pénicilline, a modifié les manifestations cliniques de la neurosyphilis et les profils sérologiques,

ce qui rend le diagnostic encore plus difficile [16,17].

3. La démence syphilitique :

Du latin “ Dementia “ signifiant : “ Folie “ est une forme de démence potentiellement
curable, secondaire a une infection du SNC par le TP. La démence syphilitique est faite d’un
noyau de syndrome démentiel associé a d’autres troubles neurologiques et psycho-
comportementaux. Elle regroupe plusieurs entités ayant des appellations différentes selon les

auteurs, mais dont la description est bien détaillée [4,11]. Ces différentes entités sont :

3.1. La paralysie générale (PG) (ou démence paralytique):

Décrite par Bayle en 1822, elle est I'entité la plus fréquente. Le tableau est celui d’une
méningo-encéphalite diffuse (inflammation de I’encéphale et des méninges) qui réalise une
désintégration progressive de fonctions supérieures conduisant dans 5% des cas, en I'absence du
traitement, a un état démentiel profond et a une déchéance physique. Elle survient 10 a 20 ans apres
I'apparition du chancre syphilitique et touche deux fois plus d’hommes que de femmes. Elle est
secondaire a une perte neuronale avec gliose progressive et diffuse qui se traduit par une atrophie
cortico-sous—corticale, et survient dans la majorité des cas entre 35 et 50 ans [7,17,18].

La paralysie générale, était une complication grave et fatale de la neurosyphilis et une

cause majeure d'hospitalisation psychiatrique [19].
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3.2. La méningo-encéphalite et vascularite syphilitique :

Est une inflammation vasculaire (qui se rapporte aux vaisseaux du SNC) d’origine
syphilitique, avec atteinte des nerfs craniens, du tronc cérébral, de la moelle épiniére et avec

plus ou moins une sémiologie hémisphérique (15).

3.3. L encéphalite syphilitique :

Est une atteinte du parenchyme cérébrale sans atteinte méningée associée, c’est un

tableau rare. Décrit par certains auteurs sous forme d’une encéphalite limbique [20].

Il. HISTORIQUE :

1. De la syphilis :

La syphilis est une maladie trés ancienne, son histoire a été marquée par plusieurs étapes
décisives [14, 21, 22, 23,24] :

- Cette maladie a été décrite pour la premiere fois, en 1495 en Espagne ou elle aurait
été introduite par Christophe Colomb en 1493 ou par Antonio de Torres en 1494 au
retour des Amériques.

- Aux XVI et XVII siecles, la syphilis était connue sous le nom de “grande vérole“, par
opposition a la variole ou “ petite vérole“. Le terme syphilis provient du latin. Il a été
introduit par le médecin et philosophe italien “ Jérome Fracastor “ dans l'un de ses
poémes ou il décrivait un berger des Amériques nommé Syphilis qui était atteint de
la maladie.

- La syphilis a été longtemps confondue avec les autres maladies vénériennes, elle ne
fut distinguée de la blennorragie et du chancre mou que grace aux travaux de Rollet,
Ricard et Fournier. C’est a partir de cette période que l'origine syphilitique de

certaines atteintes viscérales a été établie.
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- Alfred Fournier fut le premier professeur des maladies syphilitiques de I’h6pital St
Louis en 1879, il a été le premier a lier le tabes, et la paralysie générale a leur origine
syphilitique.

- En 1905 deux Allemands : F.R.Schandinn et P.E.Hoffman, ont découvert I’agent
causal de la syphilis qu’ils ont nommé Tréponéma Pallidum.

- En 1906, Wassermann, Neisser et Bruck ont mis au point la premiere réaction
sérologique appliquée au diagnostic de la syphilis.

- En 1913, Noguchi et Moore ont découvert le tréponéme dans le cerveau des malades
atteints de Paralysie générale.

- L'utilisation par Mahoney en 1943, de la pénicilline pour traiter les patients

syphilitiques a marqué un tournant dans la prise en charge de cette maladie.

2. De la démence syphilitique :

Le terme de démence utilisé en médecine, est un terme technique, qui ne doit pas étre
confondu avec sa signification dans la langue francaise qui réfere a la folie.

La notion de démence remonte au début du XIXe siecle, époque a laquelle Georget a fait
une distinction fondamentale entre : démence, processus irréversible, et confusion mentale,
processus réversible [4,11].

La premiére démence individualisée en tant que telle a été décrite par Bayle en 1822 sous
le nom clinique de « paralysie générale » (P.G.) (pour paralysie générale des fonctions
intellectuelles) et avec des lésions d’aspect inflammatoire plus marquées dans les régions
frontales. Elle a longtemps servi de point de comparaison pour toutes les autres démences
frontales qualifiées de pseudo-P.G. L’origine syphilitique de la PG n’a été découverte que 80 ans
plus tard [25].

Dans les années 50 et grace au traitement a base de la pénicilline, les cas de PG ont

quasiment disparus dans les pays développés [14].
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I1l. PHYSIOPATHOLOGIE DES DEMENCES SYPHILITIQUES :

1. Bactériologie du TP :

Le T. pallidum est un spirochéte dont le génome a été séquencé. Il est moins bien connu
gue de nombreux agents pathogenes bactériens. Il s’agit d’'un micro-organisme mince, en forme
de spirale, qui n’est pas visualisé par la coloration ordinaire de Gram, mais qui peut I'étre grace
a la microscopie a fond noir. Il se reconnait en raison de sa motilité caractéristique, Des
protéines relativement rares de I’enveloppe externe font actuellement I'objet de recherches
intenses ; en effet, elles semblent subir des variations rapides, qui pourraient expliquer la
capacité du micro-organisme a échapper a la réaction immunitaire in vivo. La bactérie est
strictement humaine, ce qui explique la transmission sexuelle a partir d’'un patient infecté
[12,13,17].

Le diagnostic microbiologique de la syphilis repose en routine sur les méthodes
sérologiques qui sont disponibles dans de nombreux laboratoires et dotées d’une sensibilité et
d’'une spécificité importantes. Les méthodes directes (au microscope a fond noir, par
immunofluorescence directe, ou par inoculation a I’animal), restent I'apanage de structures
spécialisées. Quant aux méthodes moléculaires, elles gardent pour le moment un statut de

recherche appliquée [26].

2. Pathogénie de la neurosyphilis :

2.1. L’évolution naturelle d’une infection du systéme nerveux par le TP :

Elle est illustrée dans le schéma ci-dessous avec les délais nécessaires a I’apparition des

différentes formes.
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Figure 43 : Evolution naturelle d’une infection du systéme nerveux par le TP [16].

2.2. Méningo-encéphalite et vascularite syphilitique : [13, 15, 27]

La méningovascularite syphilitique est secondaire a une endartérite oblitérante des
vaisseaux cérébraux (Artérite de Heubner), caractérisée par une infiltration lymphoplasmocytaire
de leurs parois.

Les changements méningovasculaires apparaissent généralement au stade de syphilis
secondaire. lls peuvent persister aprés une longue période de latence dans le stade tertiaire de
neurosyphilis. Les méninges et les vaisseaux méningés sont des structures les plus fréquemment
touchées au niveau cérébral, Au cours de la progression de la maladie, les changements

pathologiques atteignent progressivement les convexités des hémispheres cérébraux.
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Des infarctus cérébraux peuvent étre présents dans le territoire des artéres
leptoméningées ou de leurs branches.

Les parois des arteres et des veines leptoméningées peuvent montrer des infiltrats
lymphoplasmocytaires. Lorsque toutes les couches de la paroi du vaisseau sont affectées, on
I’appelle “panartérite”. L’infiltration et la dégénérescence entrainent la nécrose des médias des
petits vaisseaux méningés, avec prolifération intimale concentrique, étaient fréquemment
produites. L’endartérite oblitérante du vasa vasorum peut causer une nécrose des médias et la
destruction de la lamina élastique.

De nombreux auteurs ont mis en évidence les spirochétes dans les parois des vaisseaux

présentant une artérite de Heubner.

2.3. Laparésie générale ou la méningo-encéphalite syphilitique : [23,24]

La distribution des spirochetes dans le cerveau des patients parétiques peut se présenter
sous deux formes différentes : une forme infiltrante et une forme atrophique.

Dans la forme infiltrante, il y a un une forte réponse immunitaire a médiation cellulaire
avec infiltrats lymphoplasmocytaires. Elle progresse généralement sur plusieurs mois a plusieurs
années. Dans la forme atrophique, la réponse immunitaire a médiation cellulaire est
généralement pauvre, et par conséquent l'infiltrat lymphoplasmocytaire est mineur ou absent. La
durée de cette forme peut étre de plusieurs années a plusieurs décennies. Elle est caractérisée
sur le plan clinique par une démence progressive lente, et sur le plan pathologique par une
diffusion de I’atrophie corticale.

A I'examen macroscopique, le cerveau montre un épaississement des leptoméninges, en
particulier sur les lobes frontaux, la base du cerveau et la surface dorsale de la moelle épiniére.
Les vaisseaux cérébraux peuvent étre épaissis mais ne sont pas toujours altérés. Les ventricules
latéraux sont généralement dilatés et I'épendyme des 3eme et 4éme ventricules peut montrer un

aspect granuleux fin sur sa surface.
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Les changements parenchymateux caractéristiques de la paralysie générale sont

fréquemment localisés dans les régions corticales frontales et temporales.

3. Métabolisme des lipides et la démence syphilitique : [27,28]

Plusieurs preuves confirment un éventuel réle des lipides sériques et plasmatiques dans
la genése des processus pathologiques conduisant a la maladie d’Alzheimer et aux autres
syndromes apparentés. En effet, une étude prospective a confirmé la corrélation entre un niveau
bas de I’ApoA- et un risque élevé de démence.

Les auteurs de cette étude ont montré que la diminution du taux de I'apoA-Il est le
facteur de risque le plus important de la PG (forme la plus fréquente de la démence syphilitique).
L'importance d’une quantité suffisante de I'apoA-I dans le cerveau pour les performances
normales a été également soulignée. L'étude a montré aussi que l'augmentation des
concentrations sériques d’apoA-I était corrélée significativement avec I'amélioration des scores
MMSE chez les patients suivant un traitement a base de pénicilline.

Le ratio apoB/ApoA-l peut étre considéré comme un indicateur du risque du déclin
cognitif. En effet, un niveau élevé d’apoA-I et un ratio apoB/apoA-l bas traduisent un faible

risque de démence.

IV. Données épidémiologiques :

1. Fréguence :

La neurosyphilis n'est pas une phase obligatoire de la maladie syphilitique ; avant I'ere
des antibiotiques, environ 40 % des syphilis précoces non traitées évoluaient vers une syphilis
tertiaire, et dans 6,5 % apparaissaient des manifestations nerveuses, caractérisées par leur

faible contagiosité [12,15].
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La neurosyphilis représente 56 a 70 % de I'ensemble des syphilis viscérales

diagnostiquées. La neurosyphilis tardive ou tertiaire, se produit chez moins de 10% des

patients non traités contre la syphilis. Trois pour cent parmi eux, présentent une
méningovascularite syphilitique [29,30].

Dans une étude rétrospective menée au Maroc auprés de 563 patients entre 2000 et
2013, la neurosyphilis était la cause infectieuse la plus commune de démence. Elle

représentait 3,6% de tous les cas de démence constatés durant la période d’étude [9].

2.Age :

L’age moyen de nos patients était de 43 ans. Cet age parait précoce par rapport a ceux
des autres séries internationales de neurosyphilis, cependant la moyenne d’adge de nos patients
ressemblait a celles des séries marocaines (voir tableau lll).

La neurosyphilis reste une étiologie de démence précoce au Maroc avec une moyenne
d’age de 41,6 ans [31]. Dans une étude chinoise, qui concernait les patients ayant une paralysie
générale, ’age moyen était un peu plus élevé avec une moyenne de 48,2 ans [32].

Certains auteurs ont attribué le jeune age des patients ayant une démence syphilitique au
mode de vie des jeunes : le relachement des mceurs et le défaut d’utilisation des moyens de

protection lors des rapports sexuels ou encore a une virulence particuliere du TP au Maroc !.

Tableau Il : les différents moyens d’age selon les séries :
Série de Cisse et | Yahyaoui et | Jarmouni El boujnani | Attar Notre
I’auteur : al (33) al (34) (35) (36) (37) série
Age moyen 54,5 ans 40 ans 40-41 ans 43,3 ans 46,9 ans | 43 ans
3. Sexe :

La plupart des auteurs au Maroc et au monde ont signalé la prédominance du sexe

masculin dans leurs séries, ce qui rejoint les données de notre étude. (voir figure 36)
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Figure 44 : Pourcentage des patients de sexe masculin selon les séries

La prédominance masculine pourrait étre expliquée par une plus grande fréquence de la
méningo-encéphalite chronique chez I’homme. Cette derniére est en effet 4 a 7 fois plus

fréquente chez ’lhomme que chez la femme [38].

Des facteurs socio-culturels favoriseraient un accés plus facile aux soins aux personnes

de sexe masculin ayant une démence.

4. Origine :

Dans la thése de RACHID concernant “ Les infections du systeme nerveux au service de
neurologie au Centre Hospitalier Universitaire Mohamed VI de Marrakech”, la plupart des patients
(82,6%) était d’origine urbaine contre 15,2% d’origine rurale et 2,2% dont I’origine était inconnue [39].

Cette prédominance urbaine peut étre expliquée par :

- La difficulté d’acces aux soins pour les patients d’origine rurale, par manque de
moyens financiers, et pour des considérations socio-culturelles (honte, peur de
stigmatisation) [39].

- Au mode de recrutement dans les différentes études qui se fait souvent dans les

hopitaux universitaires.

— 45 -



Démences syphilitiques au CHU Mohamed VI de Marrakech

5. Niveau socio-économigque et niveau d’instruction :

Jusqu’au début du XXe siécle, la parésie générale était I'apanage des patients de classe
socio—-économique basse méme dans les pays industrialisés [18,19].

Aprés une période d’éradication de la neurosyphilis grace a I’lamélioration des conditions
de vie et a 'utilisation de la pénicillothérapie dans la prise en charge des cas de syphilis, il a été
constaté, une vague recrudescence des cas de syphilis dans les pays industrialisés, surtout chez
deux catégories de patients : d’une part, chez les hommes ayant des rapports homosexuels, et
d’autre part, chez les personnes marginalisées, de faible niveau d’éducation, sans emploi, de
statut socio-économique faible, toxicomanes et/ou se livrant a la prostitution, I'ensemble de
cette seconde catégorie ayant eu souvent un acceés aux soins de santé trés limité [25].

Dans la these de Dr Rachid, 82% des patients ayant une infection du SNC au CHU de
Rabat (surtout syphilitique) avait un statut socio-économique bas [39].
Ce faible niveau socio-économique constaté chez nos patients peut étre di a

I’analphabétisme, au manque de travail et aux difficultés de financer les soins nécessaires [40].

6. Profession :

Peu d’études se sont intéressées au profil professionnel des patients ayant une démence
syphilitique.
Selon les auteurs d’une thése de médecine sur la syphilis nerveuse au Congo, les malades

ont été répartis par catégories socio-professionnelles comme suit :

Tableau IV : Répartition par catégories socio—professionnelles [41]

Catégories socio- professionnelles Nombre de cas %
Sans emploi 6 27,28
Eléve 2 9,09
paysans 4 18,18
Chauffeurs 1 4,54
Quvriers 3 13,64
Employés de bureau 3 13,64
Techniciens radiologiques 2 9,09
Enseignants 1 4,54
Totale 22 100
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Chez les patients Congolais, la catégorie la plus atteinte était celle des “sans emploi “,
suivie des paysans et des ouvriers. La catégorie des ouvriers BTP bas salariés, était la plus
atteinte dans notre série aussi pourrait signifier que, moins on est payé comme travailleur,

moins on est apte a se prendre en charge du point de vue de la santé [41].

7. Statut matrimonial :

Peu d’études se sont intéressées au statut matrimonial des patients ayant une démence
syphilitique.
Dans La these de Rachid [39], le statut marital des patients a été réparti en 4 catégories

comme suit :

Tableau V : Répartition des patients dans I'étude de Rachid et al selon le statut marital [39]

Statut marital Nombre Pourcentage (%)
Célibataire 81 35,22
Marié 139 60,43
Divorcé 6 2,61
Veuf 4 1,74

Dans I’étude congolaise, on constate également que la plupart des patients étaient

mariés [41].

Tableau VI : Répartition des patients congolais selon le statut matrimonial [41]

Statut matrimonial mariés divorcés | veuves célibataires inconnu total

Nombre de malade 12 1 2 4 3 22

L’atteinte démentielle syphilitique a été constatée dans la majorité de nos cas aussi chez
des hommes d’age jeune mariés et ayant des enfants, ce qui pose beaucoup de probléemes
sociaux et familiaux, et fait discuter les problemes éthiques de dépistage systématique chez la

conjointe et les enfants de ces patients.
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V. Délai de consultation :

Dans une étude du service qui concernait la neurosyphilis en général, les auteurs avait
trouvé que le délai de consultation variait de 2 mois a 7 ans [40].

Alors que dans I’étude de Cissé et al [42], qui avait concerné les cas de PG en Guinée, le
délai de consultation était plus long (14mois) chez 88% des patients.

Dans notre série, nous avons noté que 41% des cas avait consulté dans un délai de 13 a
24 mois apres I'apparition des symptomes. Ce délai a atteint 50 mois dans certains cas.

Ce qui rejoint les données d’une 3éme étude du service, ayant concerné tous les types de
démences ou 44% des patients, n’avaient consulté qu’au-dela de 13 mois aprés le début des

symptomes comme le montre la figure suivante [43].

M 6 mois a 12mois
M 13 mois - 2ans

M 3-5ans

M 6-10ans

M au delais de 10ans

Figure 45 : Délai de consultation chez les patients ayant une démence toute cause confondue [43]

Les délais moyens de consultation dans les différentes séries de neurosyphilis au Maroc
variaient de 16 a 19,3 mois et sont ainsi moins longs que le délai moyen de notre série qui était

de 19,9 mois [10, 34, 36].

VI. Antécédents médicaux :

La recherche des antécédents doit se focaliser sur I'identification d’éventuels facteurs de

risque qui peuvent occasionner une infection syphilitique avec invasion du SNC par la suite.
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1. Antécédents personnels :

1.1. Antécédents médicaux et chirurgicaux :

Les antécédents médicaux les plus fréquemment rapportés chez nos patients
concernaient les troubles psychiatriques (23 %) suivis des infections uro-génitales (15%), alors
que 23% de nos patients n’ont rapporté aucun antécédent médical.

Ces données ne concordaient pas avec ceux de I'étude de Chettati qui avait concerné
I’ensemble des démences au service de neurologie du CHU Mohamed VI de Marrakech, et dont la

majorité des patients n’avait rapporté aucun antécédent notable [43].

Association de

plusieurs
facteurs de
risque cardio-
vasculaires
5og diabéte
3%
Cardiopathie

2%

Traumatismes
craniens a
répétition

2%

Figure 46 : Les antécédents médicaux retrouvés dans I’étude de CHETTATI et al [43]

Nous n’avons pas relevé aucune notion de transfusion sanguine chez nos patients. Par
ailleurs, 23% de nos patients avaient subi une chirurgie pour des pathologies anale, otologique
ou a type d’hernie inguinale. Les conditions de stérilisation n’ont pas été précisées sur les
dossiers, ce qui ne nous permet pas de rattacher I'infection syphilitique chez nos patients a une

éventuelle exposition lors de I’acte chirurgicale.
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2. Antécédents toxigues :

Dans notre étude, Les habitudes toxiques de nos patients concernaient le tabagisme,
suivi du cannabisme et enfin I’énolisme.

Dans I’étude de CHETTATI, 56% des patients inclus ne rapportaient pas de prise de
toxique, alors que 19% étaient tabagiques, 12% a la fois le tabagiques et énoliques, et 2% étaient
cannabique [43].

La plupart des études ont montré un effet délétére du tabac sur la mémoire et les vitesses
de traitement de I'information. En effet, les patients fumeurs ou ayant méme arrété le tabac ont
un risque significativement accru de troubles cognitifs comparés aux non-fumeurs [45].

Par contre, la survenue d’une démence secondaire a la consommation chronique d’alcool
est en fait controversés et pourrait étre multifactorielle : effet toxique direct de I’alcool qui passe
la barriere hémato-encéphalique, carences vitaminiques induites, traumatismes craniens
répétés, crises comitiales avec épisodes d’anoxie, accidents vasculaires ischémiques et surtout
hémorragiques [3,44].

L’éthylisme pourrait étre un facteur prédisposant ou aggravant de la démence, ou encore
favoriser les IST secondaires a des rapports non protégés lors des épisodes de forte
alcoolisation.

Par ailleurs, I'effet d’'une consommation réguliére et importante du cannabis sur les
fonctions cognitives a été diversement apprécié par les études : certains auteurs ont objectivé un
effet délétere sur la mémoire et la concentration alors que d’autres n’ont pas montré d’effet

significatif [44].

3. Antécédents de chancre:

62% de nos patients ne rapportaient pas de notion de chancre syphilitique, ce qui parait

élevé par rapport aux études de la littérature. (Tableau V)
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Ceci pourrait étre di soit :
< Aux tabous qui entourent la sexualité dans la culture marocaine surtout dans la
région du sud.
< Al’ignorance.

« Ou a la sous médicalisation.

Tableau VII : Antécédents de chancre syphilitigue selon les séries

Série(s) Yahyaoui (34) | Perdrup (46) | Jarmouni (35) | Lakouichi (47) | Darkaoui (48)

Chancre
syphilitique (% 41% 20% 43% 31% 36%
des cas)

Cette variabilité dans les séries par rapport a la notion de chancre syphilitique a été attribuée :
< Au contage infectieux primaire qui peut passer inapercu.
< Aux troubles mnésiques et psychiatriques lors de la méningo-encéphalite chronique

qui entraient I'oubli du contage primaire.

4. Infections sexuellement transmissibles autres que la syphilis :

Cette notion reste difficile a évaluer vu les tabous qui entourent la vie sexuelle dans notre
culture, et est trés rarement étudiée dans les séries internationales.
Dans I'étude de Dr Rachid, 24,6% des patients seulement ont rapporté la notion

d’infections sexuellement transmissibles, contre 60,5% des cas de Cissé [42].

5. Rapports non protégés :

Les rapports sexuels non protégés figurent parmi les facteurs de risque les plus
importants, mais également les moins rapportés dans les séries de la littérature. En effet, nous
avons constaté que 86 % de nos patients avaient eu des rapports sexuels a risque (non

protégés), contre 18% des patients de Mbaiougam [41].
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Ceci est di essentiellement au manque d’éducation sexuelle, de sensibilisation, et

d’information du grand public surtout des jeunes, ainsi qu’aux changements des mceurs.

VIl. Données cliniques :

1. Motif majeur d’hospitalisation :

Les troubles de comportements ont constitué le signe prédominant du tableau clinique
chez 70% de nos patients, aprés les troubles mnésiques, ce qui concorde avec les autres études
de la littérature :

En effet, dans les séries marocaines, les troubles du comportement ont été constatés
dans 80% des cas de la série de Chettati (43), 47,3% des cas d’El boujnani [36], et 49% des cas de
Jarmouni [35]. Dans ces deux derniéres séries, Ces troubles ont méme inauguré le tableau
clinique dans certains cas.

Ces troubles du comportement étaient a type d’agitation, d’agressivité verbale et/ou

gestuelle, de fugue ou d’irritabilité [35, 36, 43].

2. Les signes neurologiques :

Les données de différentes études ont montré que les démences d’origine syphilitique
ainsi que les démences dues a une maladie d’Alzheimer de début précoce ont des tableaux

cliniques presque similaires [28, 49].

2.1. Troubles des fonctions supérieurs :

Les patients ayant une démence syphilitique et ceux atteints d’une MA a début précoce
présentent des performances similaires dans les tests de la mémoire, du langage et des
fonctions exécutives. Par contre, les cas de démences syphilitiques ont plus de troubles

d’attention et de troubles du comportement [32, 49].
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Dans notre étude, I'atteinte de la mémoire était constante, suivie des troubles de
I’orientation spatio-temporelle (49% des cas), des troubles des fonctions exécutives (32%) et des
troubles de sommeil (30%). Ceci est di aux criteres de classification utilisés (DSM V), exigeant
pour le diagnostic d’'un syndrome démentiel, la présence obligatoire de I'atteinte mnésique, en

plus d’une autre fonction cognitive.

a. Les troubles mnésiques dans les démences syphilitiques :

L’amnésie associée a un retentissement sur la vie quotidienne du patient, est une

exigence pour poser le diagnostic de la démence selon les criteres DSM IV [50].

Alors que le diagnostic de MCI « Mild Cognitive Impairment » est retenu si :
-Les troubles mnésiques sont isolés.
-Les performances mnésiques varient d’une déviation standard par rapport a la
normale pour I’age et le niveau d’instruction

-Les performances mnésiques ne retentissent pas sur la vie quotidienne.

II faut d’emblée caractériser les troubles mnésiques en différenciant les amnésies
antérogrades des amnésies rétrogrades. Lorsque les troubles intéressent les faits récents avec
une préservation des souvenirs anciens, il s’agit d’'une amnésie antérograde. Les troubles
peuvent concerner la mémoire épisodique qui contient les souvenirs appartenant au vécu propre
du sujet. Quant a L'amnésie sémantique, elle concerne les connaissances théoriques et pratiques
sur le monde et sur soi-méme [4, 11].

Les troubles mnésiques d’une démence syphilitiques de type PG prédominent au début,
sur les faits récents. Au stade de démence évoluée, les troubles de mémoire deviennent séveres
intéressant les faits anciens et récents, et entrainant une désorientation temporo-spatiale. Ces

troubles du raisonnement et du jugement [16,29].
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b. Les troubles du langage :

Les troubles du langage peuvent prendre différentes formes. Un manque du mot peut
représenter la premiere et seule plainte du malade. Cette plainte est souvent qualifiée par le
malade de trouble de la mémoire. Selon Chkili et al [29], c’est plutot la dysarthrie qui est le
trouble le plus constant, caractérisée par une voix faible et hésitante avec omission ou inversion

des syllabes, aboutissant dans les formes évoluées a un langage incompréhensible.

c. Lesyndrome dysexécutif :

Les fonctions exécutives peuvent se définir comme les capacités a planifier dans le temps
une séquence telle qu’un calcul mental, a exécuter une tache complexe telle que remplir une
feuille de déclaration d’imp6t, ou bien organiser un rendez-vous (chercher et trouver un numéro
de téléphone, composer le numéro de téléphone, convenir d’'un rendez-vous, organiser le
déplacement...). Ainsi, un syndrome dysexécutif pourra se traduire dans la vie quotidienne par
des difficultés pour s’habiller ou mettre le couvert. Ces troubles souvent négligés, méritent la
plus grande attention lors de [|’évaluation des troubles des fonctions supérieures car leur
prédominance par rapport a un syndrome amnésique doit faire craindre I'existence d’une

démence fronto-temporale » [50, 51].

2.2. Autres troubles neurologiques :

Des troubles génitaux-sphinctériens (dysurie, incontinence urinaire ou anale et troubles
érectiles), des céphalées, des troubles moteurs, des crises épileptiques, ont constitué d’autres

signes fonctionnels de la démence rapportés par plusieurs auteurs [36, 51].

Tableau VIII : Répartition des signes neurologigues dans la série d El boujnani (36)

Signes fonctionnels Nombre de cas %
Trouble de mémoire 7 36,8
Crise épileptique 6 31,6
Troubles génitaux-sphinctériens 4 21
Trouble de la parole 3 15,8
Déficit moteur 6 31,6
Céphalée 2 10,5
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a. Lesigne d’Argyll Robertson :

Le signe d’Argyll Robertson est I'atteinte pupillaire la plus fréquente dans la
neurosyphilis. Il se manifeste par une abolition bilatérale du réflexe photomoteur direct et
conservation du réflexe d’accommodation. Les pupilles sont en myosis serré irrégulier en raison
des synéchies postérieurs [52]. Ce signe est d’une grande valeur pour le diagnostic de la
neurosyphilis [29].

Dans notre étude, ce signe n’a été trouvé que chez 21,6% des cas.

Ceci rejoint les résultats de Regragui et al [53], ou le signe d’Argyll Robertson a été noté
chez 21% des cas. Ce signe a été moins fréquemment retrouvé dans I'étude d’El Boujnani (12%

des cas) [36], alors qu’il a été retrouvé chez 33% des cas de Lakouichi [47].

3. Les troubles psycho-comportementaux :

Durant le XIXe et le XXe siecle, la démence syphilitique a été la principale cause
d’hospitalisation dans les services psychiatriques en Europe et aux USA [54].

Les troubles psychiatriques, a type de délires, d’hallucinations, de troubles de I'humeur,
et d’agressivité, peuvent précéder, accompagner ou faire suite aux troubles mnésiques de la

démence [55, 56].

L’analyse des troubles psycho-comportementaux liés aux démences fait appel a une
échelle validée sur le plan international qui est le NPI (INeuropsychiatric Inventory) [57].

Le NPI a été développé par Cummings et al, pour évaluer les troubles comportementaux liés a
la démence qui ne sont pas suffisamment pris en compte par d'autres échelles. Il n’est pas
spécifique d'un type de démence. Le NPl examinait initialement 10 sous-domaines du
fonctionnement comportemental : délires, hallucinations, agitation / agression, dysphorie, anxiété,
euphorie, apathie, désinhibition, irritabilité / labilité et activité motrice aberrante. Deux autres sous-
domaines ont été ajoutés depuis son apparition : les troubles comportementaux nocturnes et

I'appétit et les anomalies de l'alimentation [58].
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Le NPI n’a pas été utilisé dans notre étude, vu qu’il s’agit d’une série rétrospective. Le
recueil des troubles psycho-comportementaux chez nos patients, s’est basé sur un entretien
psychiatrique spécialisé.

L’étude de Zhong et al. a intéréssé le profil neuropsychiatrique chez les patients atteints
de neuro-syphilis ayant des déficits cognitifs de sévérité variable. Les patients syphilitiques au
stade de démence ont montré une fréquence significative des symptomes neuropsychiatriques
dans tous les domaines NPI. Les scores étaient significativement élevés sur la psychose, le
syndrome psychomoteur, le syndrome affectif et le syndrome frontal. Alors que les patients
syphilitiques au stade de MCI n’avaient des scores élevés que sur la psychose et le syndrome
psychomoteur [56].

Les patients atteints de démence syphilitique ont montré des symptomes d’euphorie,
d'activité motrice aberrante, de trouble du sommeil et de I'alimentation qui étaient plus séveres
par rapport aux patients MCI [56].

L’agitation et I’irritabilité ont constitué le trouble prépondérant dans notre étude, suivi
des manifestations dépressives.

Ceci rejoint les constatations de Chkili et al, qui a rapporté une fréquence élevée des
troubles dépressifs dans la PG avec un suivi en milieu psychiatrique plusieurs mois avant de
poser le diagnostic de PG. Alors qu’un épisode hypomaniaque, quoique classiquement décrit
dans la neurosyphilis, ne constitue pas une manifestation habituelle de la maladie [29].

Les troubles psychotiques sont fréquents dans les cas de PG, et viennent juste apres les
troubles mnésiques et les changements de caractére. Les délires caractérisent la PG, souvent a
type de délire de grandeur avec des thémes variés, suivi des délires de persécution ou
mystiques. Alors que les délires a mécanisme hallucinatoire sont plus rares [29, 55].

Par ailleurs, une étude rétrospective non publiée des cas de méningo-encéphalites
syphilitiques chronique faite entre le service de neurologie et le service de de psychiatrie de

I'hopital universitaire de Marrakech avait montré la prédominance des idées délirantes [59].
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Tableau IX : Les troubles psychiatriques de la méningo-encéphalite syphilitigue chronique

Signes psychiatriques %
Délire 26,4
Trouble maniaque 12,2
Syndrome dépressif 10,2
Agitation 10,2
Symptomes dissociatifs 8,2
Anxiété 2,0

Les données de la littérature concernant les troubles neuropsychiatriques des démences

syphilitiques au Maroc et du monde arabe restent cependant tres rares.

4. L’évaluation neuropsychologique :

L’évaluation neuropsychologique est une méthode objective d’examen des fonctions
cognitives qui fait appel a des tests validés de complexité variable, permettant de dépister et de
confirmer la présence de tel ou tel trouble cognitif. Les tests neuropsychologiques peuvent

nécessiter un temps de passation long et doivent étre réalisés par des personnes spécialisées.

4.1. Le Mini Mental State Examination (MMSE) : [60]

Le MMSE est un test de référence recommandé par la Haute Autorité de santé (HAS) en France
pratiqué lorsqu’une démence est suspectée et/ou lors du suivi de I’évolution de la maladie.

Ce test explore I'orientation temporo-spatiale, 'apprentissage, la mémoire, I’attention, le
calcul, le raisonnement, le langage et les praxies constructives, s’effectue en 15 minutes environ,
et est facile a réaliser et reproductible. Mais il doit étre adapté a I’dge et au niveau d’éducation.

Dans notre étude, I'’examen neuropsychologique utilisé était le MMS. Il a été adapté en
arabe marocain, validé dans la population générale. Par contre, le MMS ne permet qu’un
dépistage de la démence et n’explore pas tous les domaines cognitifs.

Parmi les insuffisances du MMSE figurant également la normalité des scores si I'atteinte
est discréte, ou bien si elle porte sur des troubles non explorés par le MMS (syndrome

dysexécutif, troubles psycho-comportementaux ...).
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La moitié de nos patients avaient une démence légere selon les scores MMSE. Ce qui fait

discuter, une éventuelle insuffisance d’exploration par des tests plus complets non pratiqués

malheureusement, car on ne dispose pas de neuropsychologue au service de neurologie.

4.2. Le test de I’horloge : [61]

Le test de I’horloge consiste a demander au patient de placer les chiffres et les aiguilles

d’une horloge dans un rond, en lui indiquant une heure précise. Il permet d’estimer la capacité

d’abstraction et le rapport visuospatial. Le score normal est de 7 sur 7.

La cotation du test est comme suit :

- 1point est attribué pour chaque réponse exacte.

- Tous les chiffres des heures, de 1 a 12, doivent étre présents (1 point).

- placés dans le bon ordre (1 point).

- bien positionnés (1point).

- les deux aiguilles sont dessinées (1point).

- laiguille indiquant I’heure est bien positionnée (1point).

- laiguille indiquant les minutes est bien positionnée (1point).

les tailles différentes des deux aiguilles sont respectées et exactes (1point).

Chaque point perdu refléte une anomalie qui nécessite un bilan plus complet.

Tableau X : Les avantages et les limites du test de I’horloge (61).

Avantages

Limites

by

-rapide, facile a administrer et bien accepté
par les patients

—apprécie plusieurs
simultanément

-reproductible

-bonne sensibilité pour détecter les Troubles
cognitifs

—facilite le suivi longitudinal du patient

fonctions  cognitives

-plusieurs méthodes d’administration et de
cotation des résultats

-ne permet pas d’établir un diagnostic

-ne remplace pas une évaluation approfondie
des fonctions cognitives

-manque de validation en premiére ligne et
pour les troubles neurocognitifs légers
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Démence débutante

Démence modérée

Démence sévere

=1 21

Figure 47 : exemple de test de I’horloge

4.3. Le test des 5 mots de Dubois : [50]

Le test des 5 mots permet de tester les capacités de mémorisation et de repérer la

présence d’un trouble de la mémoire.

Ce test est réalisé en présentant une liste de 5 mots au patient auquel il est demandé de les
lire a haute voix et de les retenir. Ces 5 mots représentent 5 catégories, ces derniéres n’étant pas

présentées au patient :

Boisson : limonade ;

- Insecte : sauterelle ;

- Véhicule : camion ;

- Ustensile de cuisine : passoire ;

- Lieu : musée.

c.1. Rappel immédiat de compréhension
Immédiatement et avec la liste placée devant lui, le patient doit retrouver les mots en
citant les catégories : le nom du véhicule, de I'insecte, etc (rappel indicé, pour s’assurer de la

bonne compréhension des mots et des catégories).
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c.2. Rappel immédiat de I’encodage
Immédiatement aprés, mais en masquant la liste, le patient doit citer a nouveau les mots
sans fournir la catégorie (rappel libre), puis en précisant celle-ci (rappel indicé). Chaque bonne

réponse rapporte un point. Le score obtenu est le “’total”’ des rappels libre et indicé.

¢.3. Epreuve attentionnelle intercurrente
Le patient doit ensuite effectuer une autre tache comme compter de 20 a 0 ou réaliser
toute autre activité permettant, par exemple, de vérifier ses capacités d’orientation temporo-

spatiale (date, lieu, etc.).

c.4. Rappel différé

Il est demandé ensuite au patient d’énoncer les 5 mots initiaux (rappel libre) et,
éventuellement en cas de difficulté, par catégorie (rappel indicé) : « Il y avait un insecte ; un
véhicule, etc. » Le score obtenu est le total des 2 rappels (1point par bonne réponse, soit un

maximum de 10).

c.5. Interprétation du test

Un trouble de la mémoire existe des qu’un mot a été oublié.
La somme des 2 rappels (libre et indicé) doit étre normalement située au-dessus de 16.

Si le score total est < 10, un bilan complet doit étre pratiqué et un avis spécialisé envisagé.

4.4. Autres échelles neuropsychologiques :

Une multitude de tests neuropsychologiques validés sont disponibles pour I’évaluation d’une
démence et ce en fonction du trouble cognitif suspecté, et du profil du patient. Jusqu’a nos jours,

aucune évaluation neuropsychologique spécifique a la démence syphilitique n’est disponible.
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4.5. L’évaluation du retentissement sur la vie quotidienne : [62]

Il existe deux échelles permettant d’évaluer le retentissement d’une démence sur la vie
quotidienne : I’échelle des activités instrumentales de la vie quotidienne (IADL) et I’échelle des
activités de la vie quotidienne (ADL).

L’échelle IADL porte sur les capacités a utiliser les transports, le téléphone, gérer son

traitement, son budget, faire ses courses, ses repas et son ménage.
(Voir annexes)
L’échelle ADL porte sur les soins corporels, I’habillement, les transferts, la continence,

I’alimentation et évalue I’état fonctionnel du patient. (Voir annexes)

5. _Diagnostic différentiel : [7]

Les diagnostics différentiels d’une démence syphilitique sont tres variés, et se
répartissent en :

v" Des démences infectieuses : liées au VIH, a I'herpés simplex virus, a la maladie de
creutzfeldt-Jakob ou la maladie de whipple ...

v" Démences non infectieuses :
- Inflammatoires : Lupus, Behcet, Sclérose en plaque, Vascularites du SNC...
-Métaboliques : Déficit en vitamines B9, B12, hypothyroidie ...
-Toxiques : Ethylisme, ....
-Dégénératives : MA et maladies apparentées...

-Autres : hydrocéphalie a pression normale, tumeurs ...

VIIl. Les formes cliniques :

La démence syphilitique revét fréquemment le tableau d’une PG ou bien d’'une démence

vasculaire (méningo-vascularite) [27].
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5.1. La méningo-encéphalite syphilitique chronigue ou parésie générale : [18,19, 29, 63]

Le tableau clinique est caractérisé par l'installation insidieuse de changements de la
personnalité avec des troubles de I’humeur et un déclin cognitif. L’évolution se fait
progressivement vers une démence.

Dans certains cas, le début est marqué par une crise épileptique ou un déficit moteur.
Dans d’autres situations, le tableau est fait de troubles psychiatriques a type de manifestations
psychotiques (délire de grandeur, psychose paranoide), maniaque ou maniaco-dépressives.

La PG est associée a des signes neurologiques a type de tremblement labiolingual, de
troubles du langage (dysarthrie), d’anomalie pupillaire et d’irritation pyramidale. L’évolution se
fait vers le déces survient en I'absence de traitement, apres 3 ou 4 ans. Elle est a évoquer devant
toute démence du sujet jeune mais également a ne pas oublier chez le sujet agé.

Dans une série ancienne du service concernant la neurosyphilis, La MESC était la
manifestation la plus fréquente [40], également dans notre série et de méme que dans plusieurs

séries (Voir tableau XI) :

Tableau XI : Fréquence des méningo—encéphalites chronigues selon les séries

Auteur Nombre total des cas Pourcentage
Yahyaoui (34) 201 72,1%
Darkaoui (48) 28 60,1%
Lakouichi (47) 26 23%
Jarmouni (35) 53 49%
Attar (37) 80 70%
Notre série 20 55,56%

Dans notre série, le début était insidieux dans la majorité des cas avec des troubles de la
mémoire, du jugement et des troubles psychiques.
Ennour [64] et Chkili [29] ont insisté sur la fréquence des formes débutant par une

dépression qui risquent de faire méconnaitre le diagnostic.
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5.2. L’encéphalite syphilitique chronique :

Le Tableau clinique peut mimer une encéphalite limbique avec un tableau d’installation
subaigué fait d’altération de la mémoire a court terme, de troubles cognitifs, des crises
épileptiques temporales pouvant précéder les troubles cognitifs de plusieurs mois associés a une
perturbation du sommeil (hypersomnie ou insomnie) avec absence de réaction méningée a

I’étude du LCR [20, 65].

5.3. La méningo-encéphalite et vascularite syphilitigue : [30, 66, 67, 68]

A la suite de la description neuropathologique de Heubner en 1874, la syphilis fut
longtemps considérée au premier rang des étiologies des AVCI du sujet jeune.

Malgré I'apparition d’autres étiologies actuellement aux AVCI du sujet jeune, la syphilis
reste une cause importante a éliminer surtout dans les pays en développement.

La méningo-vascularite n’était pas rare dans notre série (14%). Sa fréquence a été
diversement appréciée dans la littérature variant entre 10% a 94.

La méningo-vascularite survient en moyenne 4 a 7 ans apres le début d’une syphilis non
traitée, mais elle peut parfois apparaitre quelque mois aprées le chancre.

Sur le plan clinique, le tableau est celui d'un AVCI aspécifique. Toutefois, certains
prodromes peuvent précéder de plusieurs semaines l’infarctus cérébral. Il peut s’agir de
céphalées, d’asthénie, d’insomnie ou de modifications de la personnalité réalisant un tableau de
méningoencéphalite subaigué.

Les cas de MEV observés dans notre série peuvent étre expliqués par la répétition d’AVCI

ayant entrainé une démence vasculaire.

IX. Données paraclinigues :

Le caractére potentiellement curable de certaines démences impose une enquéte
étiologique exhaustive devant toute démence avant de conclure a une cause dégénérative, en

particulier quand la démence débute avant I’age de 65 ans [31].
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Devant une suspicion de démence syphilitique, les examens biologiques ont deux
objectifs principaux : Le premier; éliminer les étiologies non syphilitiques du syndrome
démentiel. Le second ; dépister les différentes comorbidités associées et les autres localisations
viscérales de la syphilis. Les examens recommandés par I’ANAES sont |I’hémogramme,
Ilionogramme, la calcémie, la TSH et la glycémie. D’autres dosages seront pratiqués en fonction
du contexte clinique : bilan hépatique, sérologie VIH, ponction lombaire, ainsi que Les dosages

des vitamines B12 et B9 [50,63].

1. Les sérologies syphilitiques :

Il n'y a pas de gold standard concernant le diagnostic de syphilis a I'aide des sérologies

syphilitiques [26].

Néanmoins, 2 grandes catégories de méthodes sont utilisées en pratique et se
distinguent par I’antigene utilisé [26, 69] :
a- les réactions a antigéne non tréponémiques, utilisées pour le dépistage tels : le VDRL
(Veneral disease reagent laboratory) et le RPR (Rapid plasma reagin test).
b- les réactions a antigene tréponémique, qui servent a confirmer le diagnostic : le
TPHA (Treponema pallidum haemagglutination assay), et le FTA (Fluorescent
treponemal antibody test). Ces derniéres seraient équivalentes, d’aprés la littérature,

aux précédentes.

Les critéres diagnostiques de neurosyphilis selon les Centers for disease control and
prevention (70) proposent 2 catégories de neurosyphilis : « confirmée » ou « présumée ». La
neurosyphilis est confirmée par un test VDRL positif dans le LCR (tres bonne spécificité mais
sensibilité de 50 %). La neurosyphilis « présumée » est définie par un LCR non réactif au VDRL,
mais une pléiocytose ou une élévation des protéines et des symptdmes compatibles avec une
neurosyphilis aprés avoir éliminé un diagnostic différentiel (71) (72). Un TPHA ou un FTA positif
dans le LCR pourrait ne pas correspondre a une neurosyphilis en raison d’un transfert passif

d’anticorps anti-tréponémiques a travers la barriere encéphalique.
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MN'exclut pas le disgnostic de syphilis
TPHA - = Sérologie négative débutante dans un contexts
de contege récent
VDAL -
o Le FTA est en général négatif,
TPHA + —— Syphilis traitée (1) ou faibl itif (FTA < 400}
Anticorps résiduels
. . Les 3 marqueurs VORL, TPHA

TPHA + — ovEhilis "°"r:.ﬁ"ee (21 | et FTA sont & des taux variables

ou traitée tardivement gelon le stade de 'infacti
VDAL +
Syohilie primai
° [ci'?anlulzlrs\er”malm 13) | FTA positif Aingi dans la ne
tardive ces tests so
\ d:
Faux positif en VDRL
(anticorps anti- FTA négatif
cardiclipidigues)]
Figure 48 : Diagnostic biologique actuel de la syphilis [21]
1.1. Le VDRL :

Le VDRL est une technique a antigene non tréponémique. C’est un test d’agglutination
passive qui met en évidence les réagines ou anticorps anti cardiolipides contenu dans le sérum du
patient. C’est un test simple d’utilisation et rapide. Il peut étre qualitatif ou quantitatif. Son titre
correspond a la derniere dilution contenant des agglutinats [73,74].

Le VDRL est une bonne méthode de dépistage, de suivi et de surveillance. Cependant, il manque

de spécificité : de faux positifs sont possibles (grossesse, lupus, paludisme, hépatite virale ....) [75].

Figure 49 : Résultat d’un test VDRL a I’ceil nu (76)
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Témoin négatif a gauche.

Témoin positif au centre.

Sérum testé a droite (la séropositivité est révélée par la formation des agglutinats).

Lorsque les particules de latex portant les antigenes cardiolipidiques sont mises en
présence d'un sérum positif, elles s'agglutinent alors qu'elles ne s'agglutinent pas en présence
d'un sérum négatif [76].

L'agglutination peut étre observée a I’ceil nu ou au microscope.

L'examen des gouttes du sérum au microscope a faible grossissement permet de

confirmer la formation des agglutinats :

-

|
Figure 50 : Résultats négatifs au microscope optique x 100(= absence d’agglutinats)

Tl
;' - »-ﬁ_;f_

| . 4 A . L

Figure 51 : Résultats positifs au microscope optique x 100(= présence d’agglutinats)
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Les sérologies réalisées chez nos patients étaient le TPHA et le VDRL.

- Le TPHA était positif chez tous les patients.

- Le VDRL est revenu positif a des titres variables, variant entre 1/8 et 1/32.

La positivité du VDRL varie de 60 a 80% dans le sang. Elle peut atteindre 100% de

positivité avec des titres élevés comme dans la série de Jarmouni [3].

La positivité du VDRL dans le LCR varie de 53% a 100% selon les séries (voir tableau).

Dans notre série, les titres dans le LCR se situaient entre 1/4 et 1/32.

Tableau XII : Résultats du test VDRL dans le LCR selon les séries

Auteur Nombre de cas VDRL positif dans le LCR %
Attar [37] 80 100
Burke (77) 28 53
Jarmouni (35) 53 85

12. LeTPHA:

C’est une technique a antigénes tréponémiques. Elle consiste en une réaction d’
hémagglutination passive entre des hématies de poulet sensibilisées par le Treponema pallidum
et les anticorps contenus dans le sérum du patient. Le titre est donné par I'inverse de la derniéere
dilution positive qui correspond a une hémagglutination en nappe. Une réaction négative se
traduit par la sédimentation des hématies [77].

C’est une technique rapide et facilement utilisable en routine. Elle est trés spécifique et
tres sensible. Cependant, il existe des cas de faux positifs (grossesse, maladies auto-immunes,
mononucléose infectieuse...) [75].

Le TPHA se positive en quelques semaines apres la contamination, et reste positif
longtemps, méme aprés la guérison, il ne convient donc pas pour un suivi thérapeutique [78].
Seul, il ne permet pas de différencier une infection récente d’une syphilis ancienne, et il peut se

négativer aprés une prise antibiothérapie trés précoce de I’infection syphilitique [74].

- 67 -



Démences syphilitiques au CHU Mohamed VI de Marrakech

Figure 52 : TPHA : Réaction d’hémagglutination [75]

Dans notre série, le test TPHA était positif dans 100% des cas dans le sang et le LCR, ce
qui rejoint les données de la série de Jarmouni(35) ou le TPHA était positif dans 100% des cas
dans le sang et dans 98% des cas dans le LCR.

L’association des sérologies TPHA et VDRL permet de poser le diagnostic de la syphilis

d’une maniére fiable comme le montre le tableau XIV :

Tableau XIII : Interprétation de la positivité ou la négativité

des sérologies TPHA/VDRL selon leur association [26]

TPHA+

TPHA-

VDRL+ -Syphilis active aprés le 15¢ jour | ~Absence de tréponématose (faux
du chancre positif) : infections (bactériennes,
-Tréponématose (syphilitique ou | virales ou parasitaires), maladies
endémique) récemment guérie immunologiques (lupus,
- Tréponématose endémique | antiphospholipides, gammapathie
active monoclonale), néoplasies,

grossesse
VDRL-

-Syphilis précoce (chancre a j10-
j15) active

-Tréponématose (syphilitique ou
endémique) guérie

-Syphilis  tertiaire non traité,
apres plusieurs années
d’évolution (rarissime)

-Absence de tréponématose
Syphilis récente, avant le 10¢ jour
du chancre (inoculation<1mois).
Syphilis traitée précocement et
guérie
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1.3. ETA:[77,78]

C’est un test d’'immunofluorescence indirecte qui utilise comme antigéne, le tréponéme
pale entier, tué et fixé. Cette réaction est extrémement sensible et précoce, mais elle est
considérée comme peu spécifique.

Le sérum testé est déposé sur une lame sur laquelle sont fixés des tréponemes
pathogénes tués. La réaction est révélée par I'addition d’un conjugué (issu d’un sérum animal
anti-immunoglobulines humaine) fixant la partie Fc des anticorps du patients et marqué par
I’isothiocyanate de fluorescéine. L’utilisation d’un conjugué fluorescent anti-IgM est utile pour le
diagnostic de syphilis congénitale et de neurosyphilis.

Le FTA-ABS est positif dans 85% des cas de syphilis primaire et dans presque 100% des

cas de syphilis secondaire et tertiaire. La négativation des FTA-ABS dans le LCR a une valeur de

guérison excluant toute persistance de I'infection.

2. Biologie moléculaire :

La détection du génome du TP par PCR dans le LCR de patients atteints de NS n’est
actuellement pas validée pour le diagnostic de NS précoce. Toutefois, ses performances sont

supérieures au VDRL, notamment dans les NS vasculaires ou tardives [79].

3. Etude du LCR:

Le diagnostic biologique d’une neurosyphilis repose sur des arguments non spécifiques
(hypercellularité du LCR, hyperprotéinorachie) et sur les tests sérologiques. Un VDRL positif dans le
LCR est en faveur d’une atteinte du SNC, mais un VDRL négatif n’exclut pas une neurosyphilis [26].

Le titre dépend de I'ancienneté de la syphilis. En pratique, un VDRL négatif signifie que la
syphilis est guérie. Dans des cas exceptionnels, le VDRL peut étre négatif dans une syphilis

tertiaire évolutive [78].
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3.1. Lacytologie:

L’hypercytose est le signe le plus précoce de I'atteinte cérébro-méningée, mais aussi le
premier parameétre a disparaitre sous traitement [37].

L’hypercytose du LCR est modérée dans les cas de PG et comprise entre 5 et 20
éléments/ml a prédominance lymphocytaire [29, 37]. Toutefois une cytologie normale peut se
voir au décours d’un traitement antibiotique pris pour une infection intercurrente ou bien d’une
atteinte encéphalitique isolée [80].

Pour certains auteurs, La réaction lymphocytaire est un argument en faveur d’une
neurosyphilis active chez un patient porteur d’'un syndrome démentiel [27,29], alors pour
d’autres auteurs, c’est surtout la présence des plasmocytes qui signifie I'activité de la maladie
[46, 54].

Dans notre étude, 45% des patients avaient une hypercytose (>5éléments) de type
lymphocytaire. La cellulorachie varie entre 5 et 10/mm3 dans la majorité des séries marocaines
[9, 34, 37, 471].

Par contre, dans 2 séries africaines, la cytorachie était tres élevée : de 10 a 100 éléments

dans 68% des cas de Mbaiougam [41] et de 40 a 86 éléments dans 95% des cas de Cissé [42].

3.2. Laprotéinorachie :

C’est le dosage du taux de protéines totales du LCR (valeurs normales : a 0,40 g/l +0OU -
0,12).

La protéinorachie est modérément élevée au cours de la neurosyphilis au cours de la
neurosyphilis est en général modérée de I'ordre de 0,5 a 0,6 g/l, parfois elle peut atteindre 1 g/I.

Cette hyperprotéinorachie est retrouvée dans 30% a 50% des cas selon les séries(29).
Dans notre population, 53% des patients avaient une hyperprotéinorachie, ce qui rejoint les
données de Attar (37). Par contre une hypoprotéinorachie inférieure a 0,5 g/l peut se voir dans
certaines MESC [67].

L’hypercytose et I’hyperprotéinorachie sont considérées comme étant de bons marqueurs

d’une neurosyphilis active [73].
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3.3. Laglucorachie :

Les anomalies de la glucorachie ont été exceptionnellement rapportées dans les

différentes cohortes de la littérature.

3.4. L’électrophorése des protéines dans le LCR :

Elle peut se pratiquer sur différents milieux : L’Agar, 'acétate de cellulose, I'acrylamide,
I’agarose. Le milieu de choix est I'acétate de cellulose. Elle permet d’apprécier la concentration
des cing classes d’immunoglobulines : I1gG, IgM, IgA, IgD, utiles dans I'orientation diagnostique
de la neurosyphilis [73].

Le passage du TP dans le LCR active les lymphocytes B et entraine une hypersécrétion des
IgG, IgA et IgM. Plusieurs auteurs discutent la valeur discriminative d’un taux élevé d’IgA pour le
diagnostic d’'une NS. Cependant [I’association d’une  hypercellulorachie, d’une
hyperprotéinorachie et d’un index IgA élevé est fortement suggestive d’une NS [80].

Enfin, toutes les anomalies biologiques du LCR doivent étre interprétées en tenant compte du

contexte clinique, ce qui permet de bien poser le diagnostic d’'une démence syphilitique.

4. L’imagerie cérébrale :

4.1. LaTDM cérébrale :

L’aspect TDM n’est pas spécifique dans les démences syphilitiques et traduit souvent
I’atteinte chronique du SNC (aspect d’atrophie corticale et sous corticale avec dilatation
ventriculaire) ou la répétition d’AVCl (sous la forme d’hypodensités cérébrales isolées ou
multiples) [1, 3, 81].

Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’'une imagerie cérébrale a type de TDM
ou IRM. L’aspect était pathologique dans 43% des cas.

Dans la majorité des cas de MESC rapportées dans la littérature, I'atrophie cérébrale était
cortico sous-corticale prédominant sur les régions fronto-temporales avec une dilatation ventriculaire

associée [31, 36, 37, 38, 39].
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Dans 33 des cas sur 37 de MESC dans la série de Chkili et al, le scanner avait montré une
atrophie cortico-sous-corticale avec une atrophie constante de la scissure interhémisphérique [29].

Dans la série non publiée de CHU Med VI de MARRAKECH [59], les auteurs ont rapportés
une atrophie corticale et sous-corticale diffuse chez 87,7% des cas, un AVC ischémique chez
8,1% et une dilatation ventriculaire chez 2% des cas. En outre, Cissé a rapporté un aspect normal

de la TDM cérébrale Chez 17 patients (60,7%) [33].

Figure 53 : TDM cérébrale en coupes axiales :

Atrophie cérébrale fronto-temporale et dilatation venttriculaire [36]

Dans les atteintes méningo-vasculaires, la TDM montre classiquement des hypodensités

qui correspondent a des AVC ischémiques [68].

4.2. L’IRM cérébrale :

Les aspects IRM de la neurosyphilis parenchymateuse sont plus en plus détaillés. Les

anomalies rapportées sont a type d’hypersignaux en séquence T2 temporaux bilatéraux, souvent
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asymétriques, d’atrophie cérébrale et de dilatation ventriculaire. Ces aspects ne sont pas
spécifiques, cependant, la plupart des auteurs rapportent la prédominance de I’atrophie corticale
et sous—corticale, au niveau des lobes frontaux et temporaux [1, 3, 65].

Dans les atteintes méningo-vasculaires, I'IRM cérébrale avec injection de gadolinium,
permet de visualiser les petits infarctus distribués dans les territoires vasculaires des artéres

perforantes,sous la forme d’hyposignaux T1 et hypersignaux [82, 83].

Figure 54 : Imagerie par résonance magnétique(IRM) enchéphaligue en coupes axiales
FLAIR montrant des hypersignaux T2 et FLAIR de la substance blanche des centres ovales et en
périventriculaire associée a une atrophie cortico-sous-corticale dans un cas de démence
neurosyphilitique [1]

5. L’électro-encéphalogramme (EEG) :

Dans notre série, 23% des patients avaient un EEG montrant des anomalies paroxystiques
en frontal ou une souffrance cérébrale diffuse avec un rythme de fond ralenti, ce qui rejoint les
anomalies observées dans 2 études africaines ayant objectivée des tracés avec des rythmes de
fond tres ralentis ( théta ou delta) associés a des anomalies temporo pariétales a type de pointes

et de pointes ondes chez 15 patients sur 28 patients [33, 42].
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X. Traitement :

1. Traitement spécifique :

1.1. Avant la découverte de la pénicilline :

Avant I'eére des antibiotiques, plusieurs procédés thérapeutiques ont été utilisés afin de
guérir les patients syphilitiques, tels I’arsenic, le bismuth, le cyanure, le mercure et la
malariathérapie. Ces médicaments étaient dotés d’une toxicité importante sans véritable
résultat thérapeutique [84].

Ehrlich et Hata ont été les premiers a proposer de traiter les cas de PG par I'arsenic, le
mercure et les traitements thermiques (84) (85), ces traitements n’ont montré aucune efficacité
dans les cas de PG. Par ailleurs, le neurologue autrichien Wagner Von Jauregg a eu le prix Nobel
de médecine en 1927 pour sa mise au point de la malariathérapie considérée comme le

traitement le plus efficace de la syphilis a I'époque [86, 87].

1.2. Apres la découverte de la pénicilline :

En 1929, FLEMING a découvert une substance, dérivée de la fermentation d’'un Champignon,
le penicillium notatum, qui inhibe la croissance bactérienne. Ce produit qu’il a baptisé pénicilline va
bouleverser la prise en charge de la pathologie infectieuse, et de la neurosyphilis en particulier, car
en 1943, MAHONEY a mis en évidence son action tréponémicide. Depuis cette date, et jusqu’a nos
jours, le traitement de premiere intention adopté par la majorité des auteurs pour traiter une
neurosyphilis quelque soit sa forme, est représenté par la pénicilline G sodique aqueuse par voie
intraveineuse a fortes doses. Des échecs thérapeutiques sont néanmoins constatés, si la pénicilline G
n’est pas administrée a dose ou a durée suffisante [86].

Le traitement des démences syphilitiques répond aux recommandations thérapeutiques
d’une neurosyphilis symptomatique. Il n'y a pas de guidelines spécifiques aux démences
syphilitiques. Plusieurs auteurs recommandent de traiter les cas de neurosyphilis par la PéniG

sodique aqueuse en perfusion IV a raison de 20 MUI par jour pendant 10 a 15 jours [12],
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d’autres préferent des doses encore plus élevées a raison de 30 MUI/jour pendant 10 a 15 jours
(avec une efficacité supérieure trés probable par rapport aux doses de 20 MUI [63, 88].

L’efficacité est jugée sur la disparition des signes cliniques et sur le VDRL quantitatif.
Aprés traitement, il se négative en un an dans la syphilis primaire et en deux ans dans la forme
secondaire. On le contréle a trois, six, 12 et 24 mois. Normalement, dans une syphilis précoce,
le taux du VDRL doit étre diminué par un facteur 4 (2 dilutions) a six mois. En cas de réascension
d’au moins deux dilutions (multiplication du titre par 4), il est recommandé de traiter une
seconde fois [12].

L’azithromycine peut étre une alternative en cas d’allergie a la pénicilline, mais des
résistances ont été décrites. Le ceftriaxone constitue également une alternative a la posologie de
1 g par jour pendant 14 jours [13].

En général, la pénicilline G est bien tolérée et non toxique, (mise a part les réactions de

type Jarisch-Herxheimer) [54].

2. Traitement symptomatique : [55, 57, 89, 90]

L’utilisation des médicaments psychotropes en association avec la pénicillinothérapie est

indiquée afin de controler les symptomes psychiatriques.

I n'y a pas de recommandations particulieres dans le traitement des symptomes
psychiatriques de la syphilis.

L'halopéridol, ainsi que les antipsychotiques atypiques (rispéridone et quétiapine), aux

doses recommandées pour la schizophrénie, semblent avoir un bénéfice

clinique face aux troubles psychotiques de la neurosyphilis.

En outre, I'ajout des thymorégulateurs tels le valproate de sodium semble agir sur
I'agitation et les troubles de I’humeur.
La rispéridone, seul ou en combinaison avec du lithium ou du valproate, est indiquée

dans les épisodes maniaques ou mixtes associés au trouble bipolaire.
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Des études comparant différentes doses de rispéridone, ont indiqué une
efficacité optimale a des doses d'environ 6 mg / jour.

La quétiapine est indiquée pour le traitement des épisodes maniaques associés au trouble
bipolaire, soit en monothérapie ou en association au lithium ou au

valproate, a la dose de 300 a 800 mg/j.

Les neuroleptiques occupaient la premiere place des traitements a visée psychiatrique
dans notre série (57,14%). Cela est dii a la fréquence élevée des manifestations psychotiques.
Compte tenu de leurs effets secondaires et leur toxicité potentielle, I'administration des
neuroleptiques chez les patients atteints de neurosyphilis doit étre associée a un suivi rigoureux
afin de déceler les éventuelles effets secondaires.

Par ailleurs, les anxiolytiques ont prescrits dans 21% des cas, suivis par les

antiépileptiques chez 11% des cas dans notre série.

3. Corticothérapie :

Les auteurs recommandent I'administration de 60 mg de prednisone durant les premiéres

24 heures d’une cure de pénicilline pour prévenir la réaction de Jarisch-Herxheimer [24].

4. Les protocoles thérapeutiques :

Dans notre série, 20 patients, soit 54% ont recu le protocole de 15 MU 2 fois par jour
pendant 10 jours et 17 patients soit 46% ont recu la dose de 10 MU 2 fois par jour pendant 10
jours. Ces cures de pénicilline ont été répétées a 3 mois d’intervalle a raison de 4 a 5 cures selon
I’évolution biologique et sérologique du LCR.

Jarmouni a traité ses patients avec la pénicilline G sodique aqueuse en perfusion a raison
de 30 a 40 millions d’unités par jours pendant 30 a 40 jours, alors qu’Ennour et al [64] ont traité
leurs malades avec la pénicilline G sodique aqueuse en perfusion a raison de 20 millions d’unités

par jour pendant 3 semaines.
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Selon Serragui et al, le protocole a 30 MUI/jour semble plus efficace que celui a 20

MUI/jour [88], mais d’autres auteurs rapportent une efficacité similaire des 2 protocoles [91].

4.1. Effets secondaires de la pénicillinothérapie a fortes doses :

La réaction de Jarisch-Herxheimer, est une réaction systémique a la dissolution rapide
des tréponemes. Elle se caractérise par un tableau brutal fait de fievre, frissons, maux de téte,
tachycardie, bouffées de chaleur, myalgies, et hypotension légére. Elle peut se produire plusieurs
heures apres l'initiation du traitement. Le traitement de ce type de réaction, peut étre préventif

ou curatif a base d’antalgiques, d’anti-inflammatoires ou de corticoides [23, 54].

Xl. Evolution :

Le pronostic de la neurosyphilis est assez bon si le traitement a été précoce et bien suivi.
Chez les patients ayant une forme parenchymateuse telle la démence syphilitique, la
récupération est souvent incomplete [29, 42].

L’évolution de la démence syphilitique est jugée sur I'amélioration ou la disparition des
manifestations cliniques et/ou des anomalies cytochimiques du LCR [15], ainsi que la diminution ou la

négativation des sérologies syphilitiques et I'amélioration des anomalies radiologiques [92].

1. Evolution clinique :

Le pronostic des démences syphilitiques dépend de la précocité de I’instauration du
traitement curatif [29].

Une amélioration clinique significative survient principalement dans les démences
syphilitiques légéres ou et modérées, ou lorsque le traitement est administré dans les premiers
mois apres l'apparition des troubles mentaux [91].

34% de nos patients avaient eu une évolution favorable, cependant 34% autres ont été
transférés au service de psychiatrie, a cause des troubles psycho-comportementaux séveres

nécessitant un suivi en milieu protégé, par contre 22% des patients avaient une évolution défavorable.
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Le pronostic reste décevant dans la démence syphilitique, traitées tardivement, dans toutes

les séries de la littérature car les malades gardent des séquelles neuropsychiques séveres [63].

2. Evolution biologique :

La PL de controle permet le suivi biologique des anomalies du LCR lors d’'une démence
syphilitique.

Si le traitement antibiotique était adapté et suffisant, les marqueurs d’une bonne
efficacité thérapeutique dans le LCR, sont la normalisation de la cellularité puis de la
protéinorachie et la négativation du VDRL [93]. Dans les formes évoluées, la réponse au
traitement reste faible et les troubles cognitifs persistent [78]. L’hypercellularité et
I’hyperprotéinorachie sont de bons indicateurs de la persistance d’une réaction inflammatoire
active nécessitant la poursuite ou la reprise du traitement [15].

La négativation du VDRL est le meilleur marqueur de I'efficacité thérapeutique. Le VDRL
dans le LCR est spécifique. Le TPHA diminue sous traitement sans jamais se normaliser [27].

Dans notre étude, 63,6% des patients avaient négativé leur VDRL, alors que 40% des

patients avaient gardé un TPHA élevé.
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L’étude rétrospective des cas de démences syphilitiques hospitalisés au service de

neurologie de CHU de Marrakech et I'analyse de la littérature nous permettent de rappeler les

constatations fondamentales suivantes :

L’étiologie syphilitique de la démence est en nette augmentation parmi les
étiologies des démences.

La démence syphilitique se voit surtout chez les patients qui ont moins de 65 ans,
avec une nette prédominance masculine.

C’est une pathologie qui se présente sous différents tableaux cliniques, ce qui rend
parfois son diagnostic tres difficile. Il faut donc chercher de facon systématique,
une origine syphilitique devant un tableau de démence du sujet jeune.

La méningo-encéphalite syphilitique chronique reste de loin la forme la plus
fréquente des démences syphilitiques.

Les troubles de mémoire constituent un élément essentiel du tableau clinique, ainsi
que les troubles psycho-comportementaux.

Le Mini Mental State Examination (MMSE) reste un test valide pour dépister une
démence syphilitique, en I’absence de test spécifique.

La sérologie syphilitique demeure un examen primordial dans le diagnostic des
démences syphilitiques.

La pénicillothérapie reste le traitement de référence des démences syphilitiques, et
de la neurosyphilis en général, avec une efficacité constante heureusement.
Plusieurs cures peuvent étre nécessaires avant de pouvoir éradiquer le TP.

D’autres traitements symptomatiques sont associés en fonction des symptomes
que présente le patient.

La sensibilisation des jeunes sur les moyens de prévention est capitale afin de

diminuer les complications neurologiques de la syphilis.
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FICHE D’EXPLOITATION DES DEMENCES SYPHILITIQUES

INTERROGATOIRE

1- IDENTITE

.1- Age :

RN S S T [ U (U —

2- ATCDS

AH :

.2— Sexe : masculin x féminin x

.4- Nombre d’enfants :

.5- Profession :

.6— Origine : rural x urbain x

.7- Niveau socio-économique : bas x moyen x haut x

2.1- Médicaux :
2.2- Chirurgicaux

.3— Statut matrimonial : célibataire x marié (e) x divorcé(e) x veuf (ve)

2.3- Toxiques : tabagisme enolisme cannabisme allergie médicamenteuse

2.4- Syphilis confirmé : oui non

2.5- Notion de chancre syphilitique : oui non
2.6- IST:
2.7- Rapports sexuels a risque : oui non

3- HISTOIRE DE LA MALADIE :

3.1- Début des symptdomes :

3.2- Date d’hospitalisation :

3.3- Mode d’installation : aigue subaigué insidieux

3.4- Symptémes cliniques :

3.4-1.
3.4-2.

3.4-3.
3.4-4.
3.4-5.
3.4-6.
3.4-7.
3.4-8.
3.4-9.

Trouble des fonctions exécutives : oui

Trouble de langage : oui non
Trouble de I'orientation temporo-spatiale : oui
Agitation : oui non

Trouble de I’humeur : oui non

Trouble du sommeil : oui non
Manifestations dépressives : oui non
Idées délirantes : oui non

Troubles sphinctériens : oui non

3.5- Retentissement sur la vie quotidienne : minime modéré

non

non

important

.8- Niveau d’instruction : illettré x primaire x secondaire x lycée x universitairex

autres
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EXAMEN CLINIQUE
1- Motricité :
2- ROT:
3- Sensibilité :
4- Nerfs craniens :
5- Coordination :
6- Fonctions supérieurs : MMSE =
a. Trouble des praxies gestuelles : oui non
b. Trouble de langage : oui non

c. Difficultés de résolution de problémes complexes : oui

EXAMENS PARACLINIQUES
Biologie :
1- NFS
2- VS
3- CRP

4- lonogramme
5- Bilan hépatique
6- Bilan rénal
7- Vitl2et folates, B6, Bl
8- TSH
Sérologie :
9- Sérologies syphilitiques : sang
LCR =
10-Sérologies VIH
11-Etudes des LCR : Cellulorachie
Protéinorachie
Glucorachie
12-Autres
Imagerie :
13-TDM cérébrale :
14-IRM encéphalique :
15-EEG :
16-Autres :

Explorations :

17-Cardiologique
18- Ophtalmologique

non
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19- Dermatologique
CONCLUSION

TRAITEMENT
P U & o

EVOLUTION
- Clinique :
Favorable défavorable décédé perdu de vue transféré a une autre structure

- Biologique : LCR de controle

DUREE DE SUIVI
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Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECQ)

Orientation ]
Je vais vous poser quelgques guestions pour apprécier comment fonctionne votre mémaoire.

Les unes sont trés simples, les autres un peu momns. Yous devez répondre du mieux que vous pouvez.

(Juelle est la date compléte d aujourd hu ?

51 la réponse est incorrects ou incompléte, posées les questions restées sans réponse, dans "ordre survant -
1. En quelle année sommes-nous 7
2. En quelle sarson 7
3. En quel mois 7
4. Quel jour du mois ¥
5. Quel jour de la semaine 7

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur | endroit od nous trouvons.
&, Quel est le nom de I"hopital o0 nous sommes ™
7. Dans guelle ville se trouve-t-1l 7
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville 7#*
9. Dans quelle province ou région est située ce département ?
10, A guel éage sommes-nous T

O0o00oOo OdOooa

-.__
fad

Apprentissage
Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétier et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemandera tout a 1'heure.

11. Cigare Citron Fauteuil |
12. Fleur ou Cle ou Tulipe ]
13. Porte Ballon Conard J

Repéter les 3 mots.

—
th

Attention et calcul
Woulez-vous compier a partir de 10 en retirant 7 4 chaque fois ™

14. 93 |
15. 6 [l
16. T4 O
17. T2 O
18, ] |

Pour tous les sujets, méme pour ceux gui ont obtenu le maximum de points, demander -
Youlez-vous époler ke mot MOMDE a I'cnvers 2%

Rappel /'3
Pouvez-vous me dire gquels étaient les 3 mots que je vous m demandés de répéter et de retenir tout a heurs ?
11. Cigare Citron Fauteul O
12. Fleur ou Cle ou Tulipe O
13, Porie Ballon Canard O
Langage /8
Montrer un cravon. 22, Quel est e nom de cet objet 7*
Montrer votre montre. 23, Quel est le nom de cet objet 7##

24. Ecoutez bien et répétez aprés moi © « PAS DE MAIS, DE 51, NI DE ET »***

Poser une feuille de papier sur le bureaw, la montrer au sujet en lu disant : « Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire ©
25, Prenes cette fewille de papier avec votre main droite,

26. Pliez-la en dewx,

27. Et jetez-la par terre. n®***

Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est éerit en gros caractére - « FERMEZ LES YEUX » et dire au sujet -
28. « Faites ce qui est &crit ».

Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant -
28« Voulez-vous m'ecrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entigre. p*#3+#

0 O Ooo ooo

Praxies constructives
Tendre au sujet une feuille de papier et lu demander = 300 « Voulez-vous recopier ce dessin 7 »

a=
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|LA.D.L. DEPISTAGE

i CAPACITE .I_l UTILISER LE TELE_P!_'I:IIIE - CODAGE
Cotation 0. _I autonome

1. |_| Je me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche et compose 1.1_I dépendant
les numséros ete... i

2.1_1 Je compose un petit nombre de numéros bien connus,
3. 1_I Je réponds au téléphone, mais n'appelle pas.
4. 1_I Je suis incapable d'utilser le télephone.

— MOVEN DE TRANSPORT | CODAGE
Cotation 0.1_I autonome
1. 1_I Je peux voyager seul(e) et de fagon indépendante 1.1_1 dépendant

{par les transports en commun, ou avec ma propre voiture), —e
2.1_1 Je peuy me déplacer seule) en taxi, pas en autobus,
3.1_1 Je peux prendre les transports en commun si je suis accompagné(e).
4.1_I Transport limité au taxi ou a la voiture, en étant accompagné(e).
5.1_1 Je ne me déplace pas du tout.

RESPONSABILITE POUR LA PRISE DES MEDICAMENTS [ cooaeE_____
Cotation 0.1_I autonome
1.1_1 Je m'occupe moi-méme de /a prise : dosage et horaire. 1.1_I dépendant

2.1 _) Je peux les prendre de moi-méme, 5ils sont prépares et dosés & 'avance o=
3. |_} Je suis incapable de les prendre de moi-méme.

CAPACITE A GERER SON BUDGET CODAGE |
Cotation 0.1_lautonome |
1. 1_| Je suis totalement autonome (gérer le budget, faire des chiques, 1.I_Idépendani,J

payer des factures...),

2.1_1 Je me débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais j'al besoin d'aide pour gérer
mon budget 2 long terme (pour plandier les grosses dépenses).
3.1_1 Je suis incapable de gérer I'argent nécessaire & payer mes dépenses au jour le jour .

échelle IADL (Francois Pillon(60))
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- Echelle ADL :
Activités Définition d'une activité indépendante Indépendant
Oui Non
Soins corporels Ne regoit pas d'alde ou ne recoit de l'alde
uniquement pour se laver unepartie du corps
Habillement Peut s’habiller sans aide
a I'exception de lager ses soullers
Toilette Se rend aux toilettes. utilise les toilettes, arrange
ses vétements et retourne sans aide
(peut utiliser une canne ou un déambulateur,
un bassin ou un urinal pendant la nuit)
Transfert Se met au lit et se léve du lit et de la chaise
sans aide (peut utiliser une canne ou un déambulateur)
Continence Controle fécal et urinaire complet
(sans accidents occasionnels)
Alimentation Se nourrit sans alde

(sauf pour couper la viande ou pour beurrer du pain)

échelle ADL(Francois Pillon (60)
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Résumé

La démence syphilitique fait partie des tableaux cliniques de la neurosyphilis ; et survient
souvent chez le sujet jeune. Elle est en nette recrudescence surtout dans les pays en voie de
développement vu la résurgence de I'infection syphilitique. Elle réalise souvent le tableau d’une
méningo-encéphalite syphilitique chronique (anciennement appelée : Paralysie générale). Son
diagnostic peut étre difficile au stade de début. Peu d’études ont été réalisées au Maroc a propos

de ce type de démence.

L’objectif de notre travail, est d’étudier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutives des patients atteints de démence syphilitique au

service de neurologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Il s’agit d’une étude descriptive qui a porté sur 37 cas colligés au service de neurologie
sur une période de 15 ans. L’age moyen de nos patients était de 43 ans, avec une nette
prédominance masculine. Le délai moyen de consultation était de 19,9 mois. L’installation des
troubles s’est faite de maniére insidieuse dans la majorité des cas. Le tableau clinique était
dominé par les troubles mnésiques (100% des cas) suivis des troubles de I'orientation temporo-
spatiale (49%). Les troubles psycho-comportementaux constituaient le motif le plus fréquent
d’hospitalisation (84% de nos patients) faits soit d’une agitation (45%), de troubles dépressifs
(32%), ou de troubles maniaques (23%). Le retentissement sur la vie quotidienne des patients
était important dans 75% des cas. La moyenne du score MMSE était de 25/30 chez nos patients.
Une atteinte pyramidale a été retrouvée dans 42% des cas. La sérologie VDRL était positive dans
le sang chez tous nos patients alors que le TPHA est revenu positif dans 90% des cas. L’étude du
LCR, a objectivé une hypercytose a prédominance lymphocytaire avec une hyperprotéinorachie
(dans 45% et 53% des cas respectivement) associées a des sérologies TPHA et VDRL positives

chez tous les patients. L’imagerie a objectivé dans la majorité des cas, une atrophie cérébrale
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cortico-sous corticale. La méningo-encéphalite syphilitique chronique constituait la forme
prédominante dans cette étude. Un traitement a base de Péni G sodique aqueuse par voie
intraveineuse a été administré chez tous les patients, a raison de 20 a 30 MUl/jour pendant 10
jours, associés a des traitements symptomatiques en fonction du tableau clinique. L’évolution
était favorable dans 14 cas sur 37.

Les résultats de notre travail étaient concordants globalement avec les données de la littérature
et avec les caractéristiques communes de la démence syphilitique dans les séries marocaines
(L’age jeune, la prédominance masculine, la fréquence des troubles psycho-comportementaux,
la prédominance de la méningo-encéphalite syphilitique chronique et la bonne sensibilité de

I’infection syphilitique au traitement a base de Péni G).
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Abstract

Syphilitic dementia is one of the clinical forms of neurosyphilis; it often occurs in the young
adults. lts frequency is widely increasing especially in developing countries because of the
resurgence of syphilitic infection. Syphilitic dementia often realize a clinical picture of a chronic
meningo-encephalitis (formerly known as General Paralysis). It can be misdiagnosed in mild
stages. Few studies have been conducted about this type of dementia in Morocco.

The purpose of our study was to analyze epidemiological, clinical, para clinical, therapeutic
and evolutionary profile of patients with syphilitic dementia in Neurology department of
Mohammed VI University hospital of Marrakesh.

We have included 37 cases in this descriptive study over a period of 15 years. All patients
were male, with an average age of 43 years. The mean delay of consultation was of 19.9 months.
Symptoms had an insidious installation in the majority of cases. The clinical profile was
dominated by memory impairment (100% of cases) followed by temporal and spatial
disorientation (49%). Psychiatric and behavioral disorders were the most common reason for
hospitalization (84% of our patients) especially for agitation (45%), depressive disorders (32%), or

maniac episodes (23%).

The impact of dementia on the activities of daily living was severe in 75% of cases. The
average MMSE score was 25/30 in our patients. Pyramidal syndrome was found in 42% of cases.
VDRL serology was positive in the blood of all patients whereas the TPHA was positive in 90% of
the cases. The CSF study revealed lymphocytic pleocytosis and high protein concentration (in
45% and 53% of cases, respectively) associated with positive TPHA and VDRL serologies in all
patients. Neuro imaging showed cerebral cortical and subcortical atrophy in most cases, chronic
syphilitic meningoencephalitis was the predominant form in this study. All patients were treated
by intravenous aqueous Penicillin G with doses ranging from 20 to 30 MIU / day for 10 days,

associated with symptomatic treatments. The evolution was favorable in 14 out of 37 cases.
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Our results were in agreement with literature data and with the common characteristics
of syphilitic dementia in most Moroccan series (especially concerning: young age, male
predominance, frequency of the psychiatric and behavioral disorders, predominance of chronic
syphilitic meningo- encephalitis and the good sensitivity of syphilitic infection to treatment with

Penicillin G).
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