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Résumé

Introduction. La syphilis, maladie sexuellement transmissible fait partie des marqueurs sérologiques testés chez
les donneurs bénévoles de sang (DBS). La présente étude a pour objectif d'étudier l'impact de la combinaison de
deux tests de diagnostic de la syphilis chez les DBS de Bangui et Bimbo.

Matériel et Méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective couvrant la période de janvier a décembre 2019 au Centre
National de Transfusion Sanguine (CNTS) de Bangui. La population d'étude était constituée de DBS des villes de
Bangui et Bimbo. Les données collectées dans le registre de laboratoire de sérologie ont été saisies puis analysées
avec le logiciel Epi info 7.

Résultats. Nous avons analysé les données de 16310 DBS dont l'age moyen était de 28 ans. L'age minimum des
DBS était de 18 ans et l'age maximum de 63 ans. La sérologie syphilitique était positive pour 511 DBS ; soi
prévalence de 3,13% (511/16310). Les cas de syphilis étaient plus retrouvés chez les DBS agés de 1
=312), les DBS de sexe masculine (n =442), les primo-DBS (n= 442) et ceux qui habitent le 8e arr
= 191). Le RPR a donné 42 faux positifs avec une différence significative (p < 5%). La sensibili
99,61%, sa spécificité de 99,73%, ses valeurs prédictives négative de 99,99% et positive de 92

Conclusion. Cette étude a permis de mettre en évidence la performance du RPR. La combin
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un impact en matiere de sérodiagnostic; car elle a permis d'écarter les faux positifs que donne le RPR par des
réactions croisées.

Mots-clés : Impact Combinaison, Tests sérologique, Syphilis, Donneurs de sang, Bangui, Bimbo.

Summary

Introduction. Syphilis, a sexually transmitted disease, is one of the serological markers tested in volunteer blood
donors (VBD). The objective of this study is to investigate the impact of the combination of two diagnostic tests
for syphilis among DBS in Bangui and Bimbo.

Methodology. This is a retrospective study covering the period from January to December 2019 at the Centre
National de Transfusion Sanguine (CNTS) in Bangui. The study population consisted of DBS from the cities of
Bangui and Bimbo. Data collected in the serology laboratory register were entered and then analysed with Epi
info 7 software.

Results. We analysed data from 16310 DBS with a mean age of 28 years. The minimum age of DBS was 18 years
and the maximum age was 63 years. Syphilis serology was positive in 511 DBS; a prevalence of 3.13% (511/16310).
Cases of syphilis were more common among DBS aged 18 to 29 years (n = 312), male DBS (n = 442), first-time
DBS (n = 442) and those living in the 8th arrondissement (n = 191). The RPR yielded 42 false positives with a
significant difference (p < 5%). The sensitivity of the RPR was 99.61%, its specificity 99.73%, its negative predictive
value 99.99% and its positive predictive value 92.40%.

Conclusion. This study demonstrated the performance of the RPR. The combination of two tests has an impact on

serodiagnosis, as it eliminates the false positives of the RPR due to cross-reactions.

Key words : Impact, Combination, Serological tests, Syphilis, Blood donors, Bangui, Bimbo.

Introduction

La syphilis est une maladie sexuellement transmissible
(MST). La syphilis peut également étre transmise de la
mere a l'enfant pendant la grossesse ou a l'occasion
d'échange de matériel d'injection chez les toxicomanes.
Le germe en cause est le Treponema pallidum (le
tréponeme pale). La syphilis qui peut mener a degraves
complications. La résurgence de cette infection qui était
presque éradiquée apres les campagnes de traitement de
masse par pénicilline de 1950 a 1960 a été constatée
durant les années 1980-2000. Afin d'éradiquer les
tréponématoses la poursuite des études biologiques et
épidémiologiques revét un intérét particulier.
L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande
L'utilisation de deux tests dont un test sensible et un test
spécifique pour la sérologie syphilitique. L'association de
deux tests permet d'augmenter la sensibilité de
dépistage et la spécificité dans les populations a faible
prevalence [1].

La combinaison de plusieurs tests est utile; car le test
tréponémique pose le diagnostic de syphilis et le test
non tréponémique, celui d'une syphilis active. Le Bordet
Wassermann (BW) qui est le test sérologique de la
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syphilis repose sur 'utilisation de deux tests utilisant un
antigéne non tréponémique et un antigéne tréponé-
mique [2]. En République Centrafricaine (RCA) le RPR
(Rapid Plasma Reagine), test tréponémique utilisant un
antigéne cardiolipidique ubiquitaire et peu spécifique
(test sensible) est le test le plus utilisé par la majorité des
laboratoires pour la sérologie syphilitique. A Bangui,
capitale de la RCA, seuls quatre grands laboratoires
publics utilisent deux tests sérologiques dont le RPR et le
TPHA (Treponema pallidum haemagglutination assay),
test non tréponémique qui utilise un antigéne
tréponémique, donc plus spécifique [2].

En pratique de laboratoire la réagine, la grossesse, le
syndrome des antiphospholipides et les anticorps
circulants provoquent de fausses réactions positives avec
le RPR. De ce fait, certains patients ayant un faux résultat
positif par cette technique sont traités par antibiotique
par erreur. En RCA les tests positifs avec le RPR ne sont
pas orientés vers l'un des quatre laboratoires publics
pour confirmation des résultats avec le TPHA. Les
données de prévalence de la syphilis en RCA regroupent
a la fois celles des tests non-confirmés et confirmés par
le TPHA. La performance d'un test diagnostic est jugée
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en comparant sa sensibilité, sa spécificité et ses valeurs
prédictives positive (VPP) et négative (VPN) a celles d’'un
test de référence [3]. Les objectifs fixes par cette étude
permettront de répondre a cette question de recherche.
L'objectif de cette étude était de déteminer la prévalence
de la syphilis et d'étudier la performance du RPR.

Matériel et Méthodes
Cadre, Type et Période d'étude

Cette étude a été réalisée chez les donneurs bénévole de
sang (DBS) du au Centre National de Transfusion
Sanguine (CNTS) de Bangui. Le CNTS qui a vu le jour en
1994 est une institution publique relevant du Ministere
de la Santé et de la Populationa. Cette institution a pour
principale activité la mise en oeuvre de la politique de
transfusion sanguine (collecte de sang et sécurité
transfusionnelle). Il s'agit d'une étude rétrospective
couvrant la période de janvier a décembre 2019. La
recherche en Laboratoire a été réalisée entre juillet et
ao(t 2020.

Population d'étude la taille de [‘échantillon, Critéres
d‘éligibilités et Variables d'étude

La population d'étude était constituée de DBS des deux
sexes et habitant la ville de Bangui. Les DBS des villes de
Bangui s'organisent en Association et par site.
L'association nationale des DBS regoupe les différentes
associations. La ville de Bangui dispose de 55 sites de
don de sang en 2019 (Liste des sites en annexe). Le don
de sang est gratuit et volontaire en Centrafrique. Le DBS
est primo-donneur s'il est a son premier don de sang et
fidélisé ou régulier s'il a fait plus d'un don de sang.
L'échantillon de l'étude était constitué de DBS ayant une
sérologie syphilitique documentée par les deux
techniques (RPR et TPHA). La taille de l'échantillon était
exhaustive pour la période d’'étude. Ont été inclus dans
l'étude les DBS ayant fait des dons en 2019. Les données
en dehors de la période d'étude (avant et apres cette
date) n‘ont pas été prises en compte. Les données des
DBS testés positifs pour le RPR et non confirmées ou
infirmées par le TPHA ont été exclues de 'étude. Un DBS
peut faire 04 dons de sang dans l'année a raison d'un don
par trimester. Les données dupliquées ont été excludes
de l'étude avant l'analyse. Le RPR est le premier test
utilisé pour le sérodiagnostic de la syphilis. Une partie du
sang du DBS prélevé est recueillie depuis la poche de
sang sur tube sec. La centrifugation permet recueillir le
serum pour l'analyse. Une goutte de sérum a étudier est
déposée sur une carte de lecture. A cette goutte est
ajoutée une suspension d'antigéne RPR.
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Aprés homogénéisation en 2 a 5 minutes, la présence
d'agrégat bien nette entraine une réaction positive. Une
suspension légere d'aspect gris et uniforme traduit une
réaction négative. Le TPHA est une réaction
d'hémagglutination passive utilisée en second lieu.

Le principe de la méthode qualitative consiste a
rechercher la présence d'une agglutination en présence
d'antigene spécifique des hématies stabilisées puis
sensibilisées par un lysat de Treponema pallidum.
L'épreuve quantitative est basée sur l'utilisationd'une
dilution au 1/10 du test qualitatif positif. Apres
homogénéisation pendant quelques secondes puis
incubation a température ambiante a 60 minutes, le titre
du sérum est l'inverse de la plus grande dilution positive.
Le sérodiagnostic de a syphilis est négatif si le RPR et le
TPHA sont négatifs. Le test est négatif si le RPR est positif
et le TPHA négatif (réaction croisée). Enfin, le test est
positif st le RPR et le TPHA sont positifs. Le titre de la
réaction est donné par la méthode quantitative au TPHA.
L'dge, le sexe, le lieu de residence, le statut sérologique,
le titre de la reaction étaient les variables mesurées. La
prévalence a été déterminée comme le nombre de DBS
dépistés positifs divisé par le nombre total de DBS
dépistés dans l'année. La sensibilité est le rapport du
nombre de patients qui ont un test positif et ont la
maladie (vrai positif ou VP) par le nombre total de
patients qui ont la maladie (VP et faux négatif ou FN). La
spécificité est le rapport du nombre de patients qui ont
un test négatif et n'ont pas la maladie (vrai négatif ou
VN) par le nombre total de patients qui n'ont pas la
maladie (VN et faux positif ou FP). La valeur prédictive
négative est le rapport du nombre des VN par le nombre
total de tests négatifs (VN et FN). La valeur prédictive
positive est le quotient du nombre des VP et du nombre
total de tests positifs (VP et FP).

Collecte de données et Traitement et Analyse des
données

Chaque DBS est identifié par un numéro unique et
invariable d'une année a lautre. Les données ont été
collectées dans lannonymat. Une fiche de collecte
refermet les informations a rechercher a été utilisée pour
collecter les données dans les registres de l'Unité de
Sérologie du CNTS. Les données recueillies et nettoyées
ont été saisies sur Excel 2013 et analysées a l'aide du
logiciel Epi Info 7 de CDC-Atlanta. Les mesures de
tendance centrale (moyenne ou médiane, mode) et de
dispersion (minimum, maximum, écart type) ont été
déterminées pour l'age. La prévalence, la sensibilité, la
spécificité et les VPP et VPN des tests seront déterminées.
Le test de Chi deux de Pearson au seuil de 5% a été utilisé
pour comparer les proportions.
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Considérations éthiques

L'autorisation de recherche No120/ISM-Africa/2020 a
permis la realisation de l'étude.

Résultats

Caractéristiques sociodémographiques des DBS

Plus de 24000 dons de sang ont été enregistrés au CNTS
en 2019. Apres exclusion des données dupliquées nous
avons retenus les données de 16310 DBS. L'age moyen
des DBS était de 28+ 9 ans et l'age le plus représenté de
19 ans. L'age minimum des DBS était de 18 ans et l'age
maximum de 63 ans. La tranche d'age de 18 a 29 ans était
la plus représentée avec 62,37% (n = 10173). Le sexe

Pamatika ef al.

(n=11300). La plupart des DBS (n= 3856; soit 23,64%)
habitait le 5e arrondissement (tableau 7).

Séroprévalence de la syphilis

Au total 83 tests RPR positifs n'ont pas été testés par le
TPHA. Ces tests données ont donc été exclues de
l'analyse. Sur les 16310 tests réalisés 511 étaient positifs
pour la syphilis; soit une prévalence de 3,13%
(511/16310). L'age des DBS testés positifs pour la syphilis
varie de 18 a 60 ans. Les cas de syphilis étaient plus
retrouvés chez les plus jeunes DBS agés de 18 a 29 ans (n
=312), les DBS de sexe masculin (n =442), les primo-DBS
(n= 442) et ceux qui habitent le 8e arrondissement (n =
191). Le tableau 1 présente la repartition des données de

Lo ) - prevalence selon les caractéristiques sociodémo-
m‘?scultn était plredomthant \(n=14315; soit 87,77%). Les graphiques de DBS.
primo-DBS représentanient a eux seuls 69,28% des DBS
Tableau 1. Répartition des données de la syphilis selon les caractéristiques des DBS
. Effectif Positive Prevalence
Variables
N n (%) Pourcentage
Groupe d'age (ans) X2 =4,25; p=0,37
18-29 10173 312 (61,05) 3,07
30-39 3667 125 (24,46) 3,40
40 -49 1920 64 (12,53) 3,33
50-59 351 08 (1,57) 2,27
60 — 69 199 02 (0,39) 1,00
Sexe p = 0,007; OR = 1,45 [1,06 — 1,98]
Masculin 14315 466 (91,20) 3,25
Féminin 1995 45 (8,80) 2,25
Type de DBS* p < 0,0001; OR= 0,034 [0,26 - 0,44]
Primo 11300 442 (86,50) 3,91
Réguliers 5010 69 (13,50) 1,37
Résidence X2 = 255; p < 0,0001
1er arrondisement 734 13 (2,54) 1,77
2¢ arrondisement 884 4 (0,79) 0,45
3¢ arrondisement 356 16 (3,14) 4,49
4¢ arrondisement 2227 54 (10,57) 2,42
5¢ arrondisement 3707 149 (29,16) 4,01
6° arrondisement 1096 07 (1,36) 0,63
7¢ arrondisement 1334 18 (3,53) 1,34
8¢ arrondisement 2545 191(37,38) 7,50
Poste fixe 1473 35 (6,84) 2,37
Bimbo 1720 24 (4,69) 1,40
Total 16310 511(100,00) 3,13

DBS* : Donneurs Bénévole de Sang
Sérologie syphilitique selon la technique

Le tableau Il présente les résultats de la sérologie BW par
les deux techniques. Le RPR a donné plus de faux positifs
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que le TPHA (553 contre 511). Le TPHA étant un test de
référence, cette différence représente les faux positifs.
Cette difference entre les deux résultats est
statistiquement significative (p = 0,0002).
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Tableau 2. Sérologie syphilitique selon la technique
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Sérologie BW

Test utilisé

Négatif (%) Positif (%) p - value OR [IC 95%]
RPR 15757 (99,60) 553 (3,40) 0,0002 1,4 1,21 -2,34]
TPHA 15799 (96,87%) 511 (3,13%)
Résultat 15799 (96,87%) 511 (3,13%)

Performance du RPR

Le tableau 3 montre une forte proportion de faux positifs
sur l'ensemble de faux positif donnés par le RPR (42/553;
soit 7,6%). La VPP du RPR est est moins élevée (92,40%).
Le nombre de faux négatif (n=02) était sous-estimé

Tableau 3. Performance du RPR

puisque dans 99% des cas le CNTS ne realise pas le TPHA
en cas de RPR négatif.

Ce qui ne nous a pas permis d'avoir un nombre exact de
faux négatif. La sensibilité du RPR évaluée ici (99,61%)
serait surestimée en absence de données de faux
négatifs.

Performances
Technique VN FN VP FP VPN VPP Sens Spéc
n n n N n n n %
RPR* 15755 02 511 42 99,99 92,40 99,61 99,73
RPR** NA NA NA NA 99,85 99,80 99,78 98,89
TPHA 15799 0 511 0 100 100 100 100

*= Données de l'évaluation; **= Données du fabricant du test RPR,; NA=Non Applicable

Variables associées a la survenue de la syphilis chez les DBS en 2019

L'age était sans effet sur la syphilis (OR=1) comme
présenté au tableau 1. Le sexe est significativement
associé a la survenue de la syphilis (p = 0,007). Les DBS
de sexe masculin ont 1,45 fois plus de risque de

contracter la syphilis (OR = 1,45). A l'opposé le type de
DBS (p < 0,0001) et le lieu de residence (p = 0,000006)
assurent un effet protecteur significatif contre la syphilis
(OR < 1) comme le montre le tableau IV.

Tableau 4. Variables associées a la survenue de la syphilis chez les DBS en 2019

Variables Sérologie syphilitique
Effectif Négative Positive p - value OR [IC 95%]
Classe d’age (ans)
18 -39 13837 13404 433
0,49 1,00 [0,78 — 1,28 ]
40 - 69 2473 2395 78
Sexe
Masculin 14315 13849 466
L 0,007 1,45 [1,06 — 1,98]
Feminin 1995 1950 45
Type de DBS
Primo 11300 10858 442
. < 0,0001 0,034 [0,26- 0,44]
Réguliers 5010 4941 69
Résidence
Bangui 14588 14103 485
. 0,000006 0,44 [0,29 - 0,66 ]
Bimbo 1722 1696 26
Total 16310 15799 511
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Discussion

Cette étude rétrospective réalisée portait sur les données
du CNTS de janvier a décembre 2019. Les données de
16310 DBS agés de 18 a 63 ans ont été analysées. L'age
moyen des DBS était de 28 + 9 ans et l'age le plus
représenté de 19 ans. La tranche d'age de 18 a 29 ans
était (62,37%), le sexe masculin (87,77%), les primo-DBS
(69,28%), et les DBS habitant le 5e arrondissement
(23,64%) étaient predominant a l'inclusion.

Au total 511 tests sur 16310 étaient positifs pour la
syphilis. La prévalence était de 3,13%. Cette prévlance
supérieure ou égale a 3% fait de la syphilis un probleme
de santé publique a Bangui et a Bimbo. Cette pévalence
est moins élevée que celle d'une étude réalisée chez les
femmes enceintes en 2013 (7,6%) et chez les donneur de
sang (4,36 %) en 2016 a Bangui [4,5]. Certaines series
d'études africaines ont également donné une prevalence
élevée de la syphilis au Mali (540%), au Burkina Faso
(3,90%), au Cameroun (5,7%) et au Ghana (4,7%) [6-9]. A
lopposé, une prevalence faible a été observée au Mali
(0,14%) et en Algérie (2,30%) [10,11]. Dans notre étude,
selon les caractéristiques sociodémographiques, les
prévalents de la syphilis étaient plus retrouvés chez les
plus jeunes DBS agés de 18 a 29 ans (61,06%), les DBS de
sexe masculine (91,20%), les primo-DBS (86,50%) et ceux
qui habitent le 8¢ arrondissement (37,37%). Cette
observation est en accord avec les données de études de
Nambei et collaborateurs réalisées a Bangui ou la tranche
d'age de 21 a 30 ans (58,33%), le sexe masculin (95,83%)
et le primo-DBS étaient les plus touches [5]. Une
tendance similaire a été rapportée par les étude réalisée
ailleurs par Sangaré au Mali et Boudghene ou plus de
50% des patients touchés avaient un age compris entre
21 ét 30 ans [12,13]. Contrairement a nos données, la
tranche d'age de 30 a 40 ans et le sexe féminin était les
plus touchés selon Berrayah en Algérie [11]. La différence
entre ces données s'expliquerait par la taille de
l'échantillon plus grande pour certaines études et plus
petites pour dautres. Cette difference s'explique aussi
par l'age et le sexe predominant a l'inclusion. Dans notre
étude et celle de Nambei, le plus jeune age et le sexe
masculin était prédomant a linclusion. Le sexe est
significativement associé a la survenue de la syphilis (p =
0,007) et le risque de contracter la maladie est 1,45 fois
plus élevé chez les hommes (OR= 1,45 [1,06-1,98]). A
l'opposé, le type de DBS et en particlier les DBS réguliers
(OR=0,034[0,26-0,44]) et le lieu de résidence; nota-
mment la ville de Bimbo (OR= 0,44 [0,29-0,66 ]) assurent
un effet protecteur. Cet effet protecteur est significatif (p
< 0,05). Cependant une étude réalisée chez les DBS a
Bangui avec un plus petit échantillon comparé a celui de
notre étude (16310 contre 551) n'a pas mis en evidence
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une association entre les variables de l'étude et la syphilis
[5]. La syphilis en cas de coinfection joue un réle dans la
transmission sexuelle des autres pathologies tells que le
VIH et les hépatites virales B et C [14]. Une étude réalisée
au CNTS chez les DBS et portant sur les données de 2014
a 2018 a revelé 351 cas de coinfection entre la syphilis et
l'une des trois pathologie (Pamatika et al, Perte de statut
des DBS). Aussi, les comportements sexuels a risque ont
déja été cites comme facteurs de risque chez les DBS par
Nambei et al [5], Pamatika et collaboraturs (Pamatika et
al Etude des facteurs associés a la survenue de l'hépatite
B chez les DBS) et ailleurs en population générale [15].
Un petit nombre de laboratoires a Bangui ne réalise le
TPHA. Le tampon du réactif du TPHA permet de
neutraliser les anticorps non spécifiques de la syphilis
lors du test.

Ces anticorps non spécifiques peuvent étre la réagine ou
produits par certaines maladies infectieuses ou auto-
immunes réagissent. L'utilisation d'un test combiné est
recommandée pour le diagnostic de certitude de la
syphilis. Le RPR en raison de son colt moins élevé est
préferé aux tests rapides.

Au cous de notre étude la sensibilité du RPR était de
99,61%, sa spécificité de 99,73%. La valeur predictive
negative était de 99,99% et la valeur predictive positive
de 92,40%. Les faux négatifs étaient sous estimés en
raison de la non réalisation du TPHA pour les tests
négatifs au RPR. Il en est de méme pour les vrai négatifs
qui sont surestimés.

Ces deux facteurs entre en compte pour le calcul de la
sensibilité et de la spécificité. Sur la base de l'état clinique
du malade, la sensibilité du RPR serait de 86 a100% et sa
spécificité de 93 a 98 % [16]. IL s'agit des directives établie
par le Centre de Controle des maladies (CDC) et 'OMS.
La sensibilité et la spécificité du RPR évalué se trouve
bien dans la fourchette de l'intervalle de confiance. Une
étude réalisée en Algérie a donné une sensibilité de
75,0% et une spécificité de 31,3% pour le RPR par rapport
a la PCR. Cette différence de sensibilité et de spécificité
entre les études et les données établies par le CDC ou
'OMS s’explique par le fait que pour les valeurs établies
sont basées sur la Clinique; contrairement aux études de
terrain qui sont basées sur ' évidence. Nous n'avons
retrouvé dans la littérature d'autres étude évaluant la
performance du RPR par comparaison au TPHA comme
test de reference. Les valeurs fournies dans le kit du RPR
par le fabricant présentent une légere difference avec
celles de notre étude. Les valeurs du fabricant étaient de
98,78% pour la sensibilité et de 98,89% pour la
spécificité. Il y a un écart entre la VPP de notre étude
(92,40%) et celle du fabricant (99,80%). Toutefois, la taille
de l'échantillon (plus élevée dans notre étude),
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la température de conservation, et l'aptitude technique
pour cette technique manuelle sont autant des facteurs
qui peuvent influencer les résultats. La transfusion
sanguine est un acte médical qui consiste a administrer
du sang total ou un des composants du sang (globules
rouges, plaquettes, plasma) provenant d'un donneur a un
receveur. Certains agents infectieux peuvent étre
présents dans le sang des DBS asymptomatiques. Le
risque de transmission transfusionnelle du VIH, des
hépatites B et C et de la syphilis a considérablement
baissé grace a la biovigilance et a lintroduction du
dépistage génomique viral. Néanmoins, un risque
résiduel faible demeure pour les DBS qui sont en phase
d'incubation. Cette phase est caractérisée par 'existence
d'une fenétre sérologique (ou temps de séroconversion),
période pendant laquelle les marqueurs sérologiques
dépistés ne sont pas détectables. A cela s'ajoute le fait
gue certains tests manquent de bonne spécificité et de
sensibilité.

Limites de l'étude

Certes, cette étude présente des limites. Le titre de la
reaction n'était pas documenté au CNTS. Ce titre qui est
linverse de la derniére dilution positive oriente la
prescription médicale. Le titre en cas d'un résultat RPR
négatif et TPHA positif permet de distinguer une syphilis
traitée d'une une primo-infection ou d'une tréponé-
matose non syphilis. Selon le CNTS la non réalisation du
titre s'explique par la charge du travail en sérologie en ce
qui concercne les autres marqueurs a tester en dehors de
la syphilis qui regoupent le VIH, les hépatites B et C et ce,
parfois pour plus de 100 prélévements en un jour.

Conclusion

La syphilis par ses données de prévalence est l'une des
préoccupations de santé publique dans les villes de
Bangui et Bimbo. Cette étude a permis de mettre en
évidence la performance du RPR, test de premiere
intention dans le cadre du diagnostic sérologique de la
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