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Avant-propos

Mon ami, le Docteur Pierre Collart, s'est consacré depuis 1934 & l'étude de la
syphilis expérimentale sous ['égide de son Maitre, le Professeur Gastinel,
auquel il devait succéder en 1963 comme Directeur du Service de Syphilis Expéri-
mentale de I'lnstitut Alfred Fournier. Son accession & ce poste devaif lui permetire de
poursuivra les mémes travaux d'ordre bactériologique et immunologigue avec 'aide
de guelgues colfaborateurs. Collart put ainsi enrichir la biologie de linfection
tréponémique d'une moissan de faits nouveaux.

Je me limiteral ici & rappeler I'observation fondamentale qui fut a l'origine de ses
décoluvertes.

Avant lui, de trés rares auteurs, parmi lesquels je peux citer mon Maitre le
Frofesseur Sezary, avaient signalé la présence du tréponéme dans le liquide
céphalo-rachidien de quelques anciens syphilitiques, mais ces constatations
m'avaient pas retenu I"attention st furent par la suite fotalement oubliees.

Gréce & une technigue nouvelle de coloration argentique du tréponéme, utilisee
par Coliart depuis 1962, celui-cf put montrer la relative fréquence de ce spirochéfe
dans le liquide céphalo-rachidien, le tissu lymphatique et I'humeur aqueuse, tant
chez I'animal infecté expérimentalement que chez e patient syphilitique, guand 'un
et I"autre sont fraités tardivemeant, méme par de fortes doses de pénicillina.

Une telle constatation expliguait trés logiguement ['existence chez ces su/els
d'anticorps immaobilisants, dépourvus de toute action tréponémicide, confrairement &
certaings assertions. Ces anticorps ne représentaient pas davantage une « cicatrice
sérologique », terme dépourvu de toute signification biologique, pouriant trop
souvent utilisé encore actusllement par de nombreux syphiligraphes.

Cette découverte de Coilart devait étre uitérieurement confirmee par de nompreux
auteurs (en particulier Rimbaud, Yobs, Nicolau, Bonicelli, Ehrardt) et fut le point de
depart de ses travaux ultérieurs.

Cerfes, au cours du demi-siécle écoulé, Collart avait publié les résultals de ses
belles recherches, toujours poursuivies avec une infassable patience et une scrupu-
leuse honnéteté, dans de nombreuses communications et d'importants articles parus
dans diverses revues. -

Mais je lui avais souvent exprimé mes wifs regrets qu'il n'ait jamais songé a les
grouper dans un expose d'ensemble. C'est maintenant chose faite, pour ma plus
grande satisfaction, puisque la Semaine des Hopitaux a bien voulu publier celui-ci,
réparti en quatre numéros successifs, et a accepté de réunir ces guatre arlicles sous
forme d'une manographie.

Ainsi syphiligraphes et biologistes pourront acquérir une connaissance compléte
de I'ceuvre de Colfart qui lui a valu, auprés des spécialistes, & juste titre, je tiens & le
préciser, dit sa modestie en soufirir, un statut international.

M. BOLGERT
De I'Académie Nationale de Médecine
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LA SYPHILIS

ACTUALITES PHYSIO-BIOLOGIQUES

La syphilis, qui est loin d’étre éradiquée, est une
maladie infectieuse chronique a évolution extréme-
ment lente, révélée au début (3 semaines apres le
contage) par 'accident primaire (le chancre) qui ci-
catrise spontanément (ce n'est donc qu'un signe
d'alarme) ; puis. quelgues mois plus tard, par U'ap-
parition de la roséole (second signe d'alarme) et qui
s'efface en général sans traitement.

Mais, toute la gravité de cette infection vient des
manifestations viscérales tardives, graves. survenant
15 & 20 ans aprés la contamination, Celles-ci sont ca-
ractérisées, le plus souvent, par des |ésions nerveu-
ses ou vasculaires qui. elles, sont irréversibles.

Pourquoi un exposé sur la syphilis expérimen-
tale ? C'est que, depuis la découverte du tréponéme
pile en 1905 par Schaudinn et Hoffmann, on n'a
Jamais réussi & cultiver ce spirochéte et que, de ce
fait, ce n'est que par 'expérimentation sur I"animal
que nous avons pu acquérir quelques notions, biolo-
gijques.

Sans doute les technigues sérologiques ont £t€ re-
marquablement perfectionnées, surtout depuis 1949,
mais sans méconnaitre les trés précieux renseigne-
ments fournis par ces réactions au point de vue dia-
gnostic, nous ignorons leurs significations physio-pa-
thologiques, aussi les interprétons-nous selon des
opinions divergentes au point de vue de leurs va-
leurs pronostigues.

= Les svstemes of les doctrines en medecine sl des rices ivpothe-
Hgues ou heorigees transforméees en pincipes aemmiebles. Cedle
Heardire de proecdder apparricet ¢ wyietiellemeni o Lo seolastiqie er elle
aiffere radicalemenr de Ta méhode expérimeniole. «

Claivde BERNARLD

Il en résulte que. tant en clinique qu'en syphilis
expérimentale, nous sommes totalement dépourvus
de critére absolu de guérison, c’est-d-dire permet-
tant d'affirmer avec certitude une stérilisation bac-
tériologique, principalement lorsque 'organisme est
resté infecté pendant un long délai avant I'applica-
tion de la thérapeutique.

Il nous a donc paru intéressant d'établir le bilan
entre les faits précis et dament confirmés d'une part,
et les extrapolations hypothétiques nullement véri-
fices d'autre part.

Nous allons donc envisager successivement :

— le probléme bactériologique ;

— le processus évolutif de I'infection syphilitique
expérimentale en comparaison avec les manifesta-
tions humaines ;

— le probléme de limmunité ;
— le probléme de la pénicillinothérapic.

Latoratoire de Recherchey en Svphilis Expévimentale, fnseitur Al-
fred Fournier, 25, bd St-Tacgues, 73080 PARIS Cedex 4,

COLLART P., POITEVIN M. — La syphilis. Acluaits: physio-biologiques. |, — Le
protiéme baciéniciogique. Sem. Hop. Parks, 1987, 57, r° 17-18, B57-B66.




I. — Le probléme bactériologique

RESUME

Faute de pouvoir cultiver le uéaunnémn, la seule méthode
permetiant d'étudier |a biologle de ce germe et la physiopa-
thologie de cette infection réside dans les recherches en sy-
phills expérimentale. Aprés avolr montré les différents as-
pects du tréponeme pile, tant au microscope ordinaire
qu’ﬂuilt;mique, les auteurs passent en revue les divers
types reproduction proposés par les syphiligraphes et
les récentes tentatives pour cultiver le germe, ainsi que le
rrooaul.u d'élimination. Puls ils étudient les propriétés bio-
ogiques et la structure antigénique du T.p. telle qu'elle a pu
étre établie I;" comparaison avec les spirochétes de cul-
ture. Enfin, montrent que le TIT et le FTA sont les deux
réactlons @ caractére nettement spécifigue. Elles ne tradui-
sent que le contact de I'organisme avec I'antigéne et leurs
épreuves I:I-umt?tﬂivn ne peuvent éfre considérées comme
exprimant le potentiel infectieux.

SUMMARY

Syphills. An up-to-date physio-biclogical view of the main
topics. I. — The bacteri ical question

For lack of being able to grow Treponema pallidum, the only me-
thod which allows us lo study the biology of this germ and the
physiopathology of this infection lies in ressarches in experimen-
tal syphilis. After pointing out the different aspects of Treponema
pallidurn, sither with Il'ﬁm microscopy or electron microscopy, the
authors review the different kinds of reproduction suggested by
syphiligraphs, the recent trials to cultivaie the traponama, and the
processes of elimination. Then, they sxamine the blological pro-
pertias and the anligenic struciure of T.p. as it has besn estabii-
shed by comparison with cultivable spirochetes. To end with, the
authors show that both the TP test and the FTA test ara twa very
spacific reactions ; these tests mean nothing but the fact that the
patient has been in contact with the antigens of Treponema palli-
dum and the guantitative tests cannct be considered as expres-
sing the infectious polential capacity

C'est en 1905 que Siegel signala, dans le sang et
les Iésions cutanées des sujets syphilitiques, la pré-
sence d'un soi-disant protozoaire qu'il nomma « cy-
torrhyctes Luis ». Celte assertion fut soumise au
contrile du zoologiste Schaudinn et du syphiligraphe
Hoffmann [117. 118] qui ne confirmérent pas les
dires de Siegel mais, au cours de leurs investiga-
tions, découvrirent le tréponéme pile, recherché
vainement depuis si longtemps.

CLASSIFICATION

Le tréponéme péle, qui appartient i l'ordre des
spirochétales, comporte deux familles : les Trepone-
maceae et les Leptospiraceae.

La famille des Treponemaceae se compose de
trois genres : Treponema, Borrelia et Cristospira.

Parmi les espéces du genre Treponema pathogéne
pour '’homme, citons :

5 — Treponema pallidum (T.p.), agent de la syphi-
is ;

— Treponema pertenue, agent du Pian ;

— Treponema carateum, agent de la Pinta ou du
Caratée,

Mais ce genre comporte également une espéce
responsable d'une tréponématose du lapin : Trepo-
nema paralues cuniculi, qui ne serait pas pathogéne
pour 'homme. :

HABITAT

Sans doute 'homme est le réservoir essentiel de
Treponema pallidum, toutefois les Docteurs Fri-
bourg-Blane, Niel et Mollaret [54, 53, 5ﬁl]. Brown et
coll, [17] ainsi que Baylet et Thivolet [11] ont mis en
eévidence chez des singes africains des spirochétes
ayant des communautés antigéniques avec Trepo-
nema pallidum. !

MORPHOLOGIE ET STRUCTURE

Examen au fond noir

Pour metire en évidence le tréponéme pile, nous
avons 4 notre disposition plusieurs techniques ; mais
la méthode la plus simple, la plus commode, la plus
rapide et qui de plus nous donne la possibilité d’étu-
dier la mobilité du germe, est I'examen au fond noir.
Le spirochete apparait alors sous la forme d’une spi-
rale ondulée et mobile, et c'est du fait de sa faible
réfringence qu'il a été qualifié de péle.

On lui reconnait trois sortes de mouvements, gé-
néralement combinés ;

— un mouvement en pas de vis ;

— un mouvement de latéralité ou pendulaire lors-
que I'une de ses extrémités est fixe ;
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— un mouvement ondulatoire qui se propage
d'une extrémité a U'autre. 1l mesure environ 6 4 15 g
de long sur 0.3 4 0.5 p large et présente 6 a 15 tours
de spires, chaque spire étant en général ctroite, pro-
fonde, réguliére et permanente ; en effet la forme
hélicoidale ne s'efface jamais pendant la mobilité du
germe.

Tel est I'aspect typique que revét Treponema pal-
lidum lorsqu'il est examiné au fond noir dans une sé-
rosité prélevée, soit sur un accident primaire, soit
par ponction d'une lésion secondaire.

Méthode de coloration

§i lMexamen au fond noir est un moyen pratique,
rapide. par contre il est impossible d’y avoir recours
pour une étude prolongée qui nécessite des recher-
ches sur des prélévements peu riches en germes,
c'est-d-dire sur des Iésions anciennes, Dans ces cas
on est obligé d'appliguer des colorations sur des
coupes ou des exsudats fixés.

A cet effet, de trés nombreuses technigues ont €té
proposées [123] (May-Grunwald-Giemsa, bleu Vie-
toria ou encore mercurochrome, ete.), mais la colo-
ration la plus fréquemment utilisée est incontesta-
blement I'imprégnation argentique, dont la plus ré-
pandue est celle de Fontana-Tribondeau qui, par
contre, est loin de donner les meilleurs résultats.

Aussi, ces derniéres années, de nouveaux proce-
dés. dérivés de la méthode de Dieterlé (Dumoyer
[22]. Krajian [79, 136], etc.) ont été mis au point,
qui permettent d'obtenir des préparations trés nette-
ment supéricures ; mais ces procédés ont malheu-
reusement 'inconvénient d'étre délicats, d'exécution
longue et, de ce fait, mal adaptés pour des analyses
de routine. Par contre, c'est & 'aide de ces techni-

ues qu'il a été possible de fouiller minutieusement
3«35 frottis ou des prélévements de lésions anciennes
suspectes ; ce qui a permis de découvrir des T.p.
persistants dans ces tissus. Certes, ces diverses colo-
rations ne revélent aucun caractére de spécificité.

Des aspects atypiques ont été bien déerits par Jac-

ﬂuet et Sézary [66, 123], qui ont pu ainsi distinguer
es formes longues ou plus courtes, étirées, rectili-
gnes, fragmentées, rétractées, épaissies, annulaires,
a spires relichées ou encore granulaires, toutes ces
figures se rencontreraient lorsque le T.p. se trouve-
rait dans des conditions de vitalité défavorables

[122]. Mais. la présence sur la méme lame de spiro-
chétes aux formes atypigues voisinant avec des T.p.
de morphologie classique ont permis d'identifier et
authentifier ces divers éléments [23, 65, 66, 67]
(fig. 1 et 2).

Examen & I'immunoflucrescence [29, 35, 36, 79]

Cette méthode permet de mieux préciser le carac-
tére spécifique ou non des spirochétes mis en €vi-
dence. Mais elle ne peut étre appliquée que dans un
laboratoire spécialement équipé et, d'autre part,
offre I'inconvénient de ne pouvoir faciliter des re-
cherches prolongées du fait de la rapidité d'extinc-
tion de la fluorescence. Duns de telles conditions un
résultat positif présente certes une valeur incontesta-
ble, mais en cas contraire, la réponse ne peut étre
considérée comme négative. Peut-étre la réaction
immuno-enzymatique a la peroxydase permettrait
d'obvier a cet inconvénient [124, 128].

Examen au microscope électronique

La structure de Treponema pallidum a été ¢tudiée
depuis une vingtaine d'années au microscope €lec-
tronigue sur des coupes ultrafines par de tres nom-
breux auteurs |5, 6, 16, 63, 68, 81, 93 a 103, 106,
107, 129, 130, 137]. Sur de telles préparations le
T.p. apparait constitué de dehors en dedans par :

— une couche extra-cellulaire [20] observable
apres exposition au rouge ruthenium [139] qui
n'existerait que chez les spirochétes pathogenes :

— une membrane d’enveloppe souple. fragile et
élastique, composée de trois feuillets qui seraient de
nature glucido-lipido-polypeptidique ; cette enve-
loppe serait vitale, sa rupture entrainant la mort du
germe ; c'est elle qui serait le support des antigénes
cdle surface, les plus spécifiques de Treponema palli-

um ;

— un a|I:|pareil locomoteur, formé en moyenne de
cing fibrilles ou plus, qui s'entourent autour du
corps du spirachéte ; chacune de ces fibrilles s'insé-
rerait sur un granule basal situé le plus souvent a
I'une de ses extrémités. Ces fibrilles seraient
contractiles et joueraient un role important dans la
mobilité si caractéristique du micro-organisme ;

— une couche de glycosaminopeptide |
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— une membrane limitant le corps cellulaire qui
se replie par endroits pour former des mésosomes ;

— un cytoplasme contenant des ribosomes, des
vacuoles, etc. ;

— enfin, une formation nucléaire sans mem-
brane.

La complexité de cette structure permettrait de la
rapprocher de celle des bactéries a Gram négatif
(fig. 3. 4, 5).

CULTURE

Malgré d'innomhbrables essais, tant sur miliew svn-
thétique que sur embryon de poulet, ou encore sur
cultures cellulaires [47, 48, 49, 30, 53, 69, 114],
toutes les tentatives pour cultiver in vitro le irépo-
néme pathogéne n’ont abouti qu'a des échecs {15] ;
et I'on sait que le milieu utilisé pour effectuer le test
d'immobilisation des tréponémes, mis au point par
Mayer [83], est un milieu de conservation, de survie,
permettant au spirochéte de demeurer mobile, vi-
vant et pathogéne. pendant 48 heures environ dans
certaines conditions, mais non de se reproduire | ce
n’e.rit donc pas un procédé de culture [19, 52, 62, 91,
116].

Des essais furent également réalisés, chez I'ani-
mal, en injectant des tréponémes piles pathogénes

pe elecironique. G ur:pnrn'
; CW : paral callulaire ; F ; falsceau fibril

| = 90000 {clichs QLB Jepsen &

i1z inclusion ; 1P :

ique. G. original = 30 000 |Cliche

croscope alectron
: parol cellulsire ; F : falsceau de Poeilles ; 1L : fouilled intermd-

Coupes uwitrafines de T. pallidum (d'aprés N.M. Owcinnikow [100]). G. original > 180 000. 1 : fibrilles ; © : 2° couche

aextracefiulalre,

dans des chambres implantées chirurgicalement (Le-
vaditi et McKintosh, 1908 [73]).

Ces travaux furent repris en 1973 par T. Rathlev
chez le cobaye [110]., en 1976 par Tight et Perkins
[132] chez le lapin, enfin en 1979 par Morrison et
Egglestone chez le hamster doré [82].

Chez le cobaye, une augmentation, de 10 fois en-
viron, du nombre initial de tréponémes a pu étre ob-
servée pendant six semaines, puis ce nombre décrut
trés rapidement avec une chute concomitante des
immohilisines. L'inoculation au lapin permit de
montrer que les T.p. avaient gardé leur virulence au
cours des huit semaines de l'expérience.

Chez le hamster, Morrison et Egglestone observé-
rent egalement une augmentation du nombre de tré-
ponémes présents dans la chambre implantée et pu-
rent effectuer avec succés des passages dans les
chambres se trouvant chez des hamsters receveurs
neufs. Les réponses sérologiques furent faibles et
contradictoires.

Chez le lapin, I'inconvénient de cette technique
est due a la formation de |ésions syphilitiques cuta-
nées consécutives aux ponctions de la chambre.

De multiples études sont en cours aux Etats-Unis
pour tenter de découvrir ce qui, dans les voies du
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métabolisme du Treponema pallidum pathogéne
{souche Nichols), serait susceptible d’en permetire
la culture in vitre [7, 8, 10, 76, 77, 1135, 119].

Cependant, il faut signaler que de nombreux ex-

érimentateurs (Noguchi [86, 87, 88, 89, 0], Reiter
FE. 111], Kazan i}.l]. Ovcinnikov [104] ont reussi, en
partant soit d’une lésion syphilitique humaine, soit
de manifestations expérimentales sur I'animal, a iso-
ler et méme a cultiver gquelques spirochétes in vitra.
Toutes ces souches ont présenté les caractéres sui-
vants [27] :

— une morphologie plus ou moins voisine de
celle du tréponeme pathogéne .

— une composition antigénique se rapprochant
plus ou moins de celle de Treponema pallidum puis-
que certains sérologistes ont pu réaliser une réaction
de fixation du complément en utilisant une de ces
souches (Reiter) comme antigéne ;

— mais avec ces spirochétes de culture il n'a
jamais ¢t¢ possible de reproduire la maladie chez le
lapin @ ils n’ont donc aucun pouvoir pathogeéne.

Des érudes génétiques d’hybridation d’ADN-
ADN ont permis d’établir une différence totale
entre les tréponémes pathogénes et les tréponémes
non pathogénes cultivables. Miao et Fieldsteel [78b]
ont pu montrer gue, dans les limites de résolution de
la technique utilisee, Treponema pertenue (Gau-
thier) et Treponema pallidum (Nichols et KKj) pou-
vaient &tre considérés comme appartenant i une
seule espéce.

T. pallidum (Nichols) et T. pertenue (Gauthier)
ne présentent pas de séquence d’homologie détecta-
ble avec T. phagedenis (Ihiutj-'pﬂ Reiter) et T. refrin-
gens (biotype Noguchi), qui sont des tréponeémes
non pathogénes cultivables bien quisolés de lesions
chez des syphilitiques.

Des études récentes [78a] avaient permis d'obser-
ver ce manque d’homologie entre T. pallidum (Ni-
chols) et 5 souches différentes de tréponémes culti-
vables, d'origine humaine. D’autre part, ils ont pu
noter que, parmi les souches de tréponémes cultiva-
bles étudiées, T. phagedenis et ses biotypes étaient
distincts des biotypes de T. refringens.

Enfin. il est intéressant de noter que T. pallidum
(Nichols) qui a été passé depuis plus de 05 anndes de
lapins & lapins, ne présente pas de modifications dé-
tectables de ses séquences d’ADN comparativement
i celles de T. pallidum {(KKj) adapté au lapin depuis
peu (8 passages) [78b].

De ces études physicochimiques du génome, on
ne peut, cependant, pas conclure qu'il n'existe pas
de relation entre T. pallidum et n'importe lequel des
tréponémes cultivables isolés. Du fait des limites de
résolution de cette technique, on ne peut apprecier
qu'une partie du matériel génétique (5 % du gé-
nome entier, ce qui suffirait & coder pour 450 protéi-
nes).

Ainsi les séquences codant pour les antigénes de

roupe ne sont-elles pas détectées par cette méthode
f’a‘ﬂa et bl.

MODE DE REPRODUCTION

Faute de pouvoir cultiver le Tréponéme piile, on
congoit la difficulté d'une telle recherche, d’autant
plus que I'étude de la syphilis expérimentale a mon-
tré 'existence de tissus paraissant dépourvus de spi-
rochétes et néanmoins se révélant virulents par pas-
sage 4 un animal receveur neuf.

Aussi, dans I'état actuel de nos connaissances, on
peut constater que ¢ a la phase de croissance expo-
nentielle, lorsque le germe se trouve dans un milieu
favorable 4 sa multiplication, tous les auteurs sont
d'accord pour reconnaitre, ainsi que I'avait montré
Hoffmann [65] gque le mode de reproduction s'effec-
tuerait par scissiparité, soit qu'il s’agisse de division
isotypique, lorsque celle-ci se produit & la partie me-
diane du parasite, soit de division anisotypique si
celle-ci se trouve a inégale distance des deux extré-
mités (fig. 6). Cette multiplication. pour Cumber-
land et Turner [31, 135] ainsi que pour Eagle. Ma-
gnuson, Fleischman et coll. [46], s'effectuerait selon
un processus continu de croissance exponentielle.

Cette estimation a été calculée d’aprés le délai
écoulé entre l'inoculation d'un matériel virulent cali-
bré & un lapin et I'spparition de la lésion qui se ma-
nifesterait lorsqu'il v aurait in site 10 millions de
germes. Dans de telles conditions (favorables) les
tréponémes se diviseraient environ une fois toutes
les 30-33 heures et leur nombre décuplerait approxi-
mativement tous les quatre jours [31]. Pour le
P Pillot, les tréponémes ne se multiplieraient que
par scissiparité [106, 107].

Mais bien des objections viennent s’opposer a
Punicité de cette conception.

1) Dans une étude sur le « Probléme de lincuba-
tion locale de spirocheta pallida » [59, 60] le P Gas-
tinel montrait que « dés la deuxieme heure aprés
I'inoculation intratesticulaire d'une émulsion riche
en T.p., il se produit une chute brusque du mateériel
injecté. Les parasites disparaissent presque comple-
tement le troisiéme jour, Mais on observe de nom-
breuses granulations, mobiles ou non, isolées ou sui-
vies de filaments 4 deux ou trois tours de spires »,
Parfois se trouvent des spirochétes d'une particuli¢re
ténuité, rappelant les formes métacycliques décrites
par Leishman et Brumpt [18, 58, 72] pour le récur-
rent. Ces formes se remarquent aussi lorsque, vers
le sixieme ou huitiéme jour, réapparaissent des
« spirochétes de morphologie normale ».

2) D’autre part, nous avons montré qu'avec unc
quantité égale de T.p. mais de souches différentes
ou bien d’adaptations diverses, on observait des
délais extrémement variables dans la durée de cette

ériode d'incubation, pouvant aller de 6 4 38 jours
26, 27].

3) Dans I'étude du comportement des spirochétes
inoculés, il convient d’envisager la qualité des tissus
récepteurs. Ce qui avait amené le P* Levaditi et coll.
a distinguer les tissus trépenémophiles par opposition
aux tissus tréponémophobes. Clest ainsi que le cer-
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Fig. 8. — Orchite & 4 at 7 jours : granule spirochétogine (d'aprés E.D. De Lama-
ter st coll. [38]). G. orignal * 4 000,

veau de la souris inoculé se révéle infecté et infec-
tant pour animal receveur neuf dans 50 % des cas,
bien qu'il soit pratiquement impossible d'y déceler
des T.p. [27].

4) D'ailleurs rien ne permet d’affirmer qu’une
telle rapidité de division se rencontre également
chez tous les sujets, les conditions physiologiques ne
sont pas nécessairement identiques. C'est ainsi que
pour Rosahn, chez la souris, lesflT.p. ne se multiplie-
raient que tous les 24 jours [39, 112]. Et chez 'étre
humain ? Nous l'ignorons totalement, d’autant' plus
qu’il n'est pas possible de connaitre méme approxi-
mativement la richesse en germes de la sérosité
contaminante gqui, vraisemblablement, n'a rien
d’analogue a celle de 'inoculum chez 'animal. Aussi
de nombreuses hypothéses ont été proposées pour
chercher & interpréter de tels phénoménes,

a) Déjia Schaudinn avait soutenu gue durant la
phase de latence de la maladie, le micro-organisme
pnu]vait se présenter sous une forme granulaire [117,
118].

b) En 1927, le P* Levaditi et coll. [74, 75]
s'étaient faits les promoteurs d’une théorie du cycle
évolutif du T.p. qui comporterait :

— une phase tréponémique (stade végétatif) ;

— une phase préspirochétienne (stade infravisi-
ble) durant laquelle le germe serait représenté par
des granulations infravisibles susceptibles de redon-
ner naissance ultéricurement & des formes hélicoida-
les [92].

c) En 1941, Séguin [120, 121] et Mollinedo [59,
80, 125, 126, 127] apportérent une nouvelle concep-
tion en faisant jouer un role important au pranule
spirochétogene. Celui-ci se présente comme un grain
argyrophile. rond ou ovalaire, du diametre du para-
site dont il est issu et muni d'un fin filament hélicoi-
dal (fig. 7 et 8), C’est par ce fin filament gu'on le
distinguerait des artefacts de préparation. Ces gra-
nules pourraient persister dans 'organisme apres des
doses ¢levées de produits antisyphilitiques alors que
les formes spiralées disparaitraient plus ou moins ra-
pidement. Il s’agirait done i d'un état de résistance
et non de dégénérescence.

d) En 1950, De Lamater, Haanes et Wiggal [37,
38, 39, 40, 41, 64] ont décnit a coté de ces granules
denses :

— des formations en anneaux (« ring forms ») qui
seraient des « formations kystiques » pouvant conte-
nir un seul ou plusicurs granules munis parfois de
petits filaments ;

— des formes arrondies (« round forms » ou
« loop forms ») dues & des enroulements en peloton
des extrémités du germe.

e) Enfin d'autres auteurs {Dymowska et Babu-
dieri [45]) ont dépeint des microcolonies qui repré-
senteraient un mode de multiplication des trépone-
mes & point de départ granulaire.

Tous ces divers aspects ont &t¢ vus, décelés et
photographiés & de nombreuses reprises, tant sur
des frottis de lésions humaines [3, 30, 122, 126]
qu'expérimentales [9, 61, 66, 102] chez le lapin aussi
bien a I'examen au fond noir qu'au microscope a
contraste de phase par coloration, ou plus récem-
ment au microscope électronique (fig. 9).

Ce n'est donc pas sur leur réalité que portent les
discussions, mais sur leur interprétation @ organite
de dégénérescence pour les uns, de résistance pour
les autres. Pour le P Ovcinnikov [99, 102] I'appari-
tion de ces granules, en réponse a divers facteurs,
témoignerait seulement des lois générales de la for-
mation des kystes en présence de conditions d’exis-
tence défavorables. Ils constitueraient donc des
formes de défense destinées & assurer une survie
prolongée.
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Fig. & — T pallidum souche Michols d'une orchite de 7 jours inclus dane un
kysio. Methode de coniraste négatil (d' NM. Ovednnikov [100]. G. orginel
® 20 000. mey : anvelopps du kysie ; | : fbries ; T : tréponame,

MODE D'ELIMINATION DES TREPONEMES

Nous sommes fort peu renseignés sur ce sujet.

L'absence de mouvements du T.p, au fond noir ne
permet pas d’affirmer la perte de sa vitalité et ne si-
gnifie donc pas nécessairement la disparition de son
pouvoir pathogéne dans I'immédiat [60].

Dans certains cas, aprés imprégnation argentigue,
on peut observer une sorte de désintégration pro-
gressive, une lyse des spirochétes (tréponémolyse de
Nicolas et Favre) qui perdent leur teinte sombre
pour devenir comme transparents avec quelques gra-
nulations internes [21].

Existe-t-il une phagocytose ? Longlemps on a nié
un tel processus du fait qu'au cours de la maladie on
n'a jamais observé de suppuration. Mais, durant ces
derniéres années, au cours des recherches effectuées
au microscope électronique, tant en URSS par le P
Ovcinnikov [93, 102] qu’aux Etats-Unis par le
D' Lauderdale et coll. [71] et le D" Azar et coll. [3,
4], tous ces auteurs ont bien mis en évidence la pré-
sence de formes tréponémiques intracellulaires, non
seulement dans des macrophages (fig. 10) o ils se-
raient plus ou moins altérés, mais dans des histiocy-
tes, des plasmocytes EEfig. 11) dans des cellules lym-
phatiques, et méme dans des cellules endothéliales.
En réalité, il semble que les T.p. peuvent pénétrer
dans tous les éléments cellulaires, v compris dans le
noyau [131] (fig. 12) et nous reproduisons i ce sujet
la photo d'un T.p. perforant la téte d'un spermato-
zoide (fig. 13) [24].

Comment interpréter ces diverses constatations 7

a) Pour Tereza Wrzolkowa et coll. [138] dans les
vacuoles cellulaires seraient seuls visibles des frag-
ments de tréponémes, dépouillés de leur enveloppe
externe, ce qui ferait penser a ces auteurs que les
T.p. pénétreraient dans les éléments cellulaires par

endocytose et non par phagocytose [4].

b) Selon Fitzgerald et coll. [50, 51] le spirochete
serait englobé dans une substance mucopolysaccha-
ridique qui serait susceptible d'inhiber le pouvoir de
défense cellulaire,

c¢) Pour J.F. Alderete et J.B. Baseman [1] la
paroi externe du T.p., en pénétrant dans l'orga-
nisme, s¢ recouvrirait d'une couche de protéine de
I'hdte, ce gui empécherait les phagocytes de recon-
naitre le sprochéte comme un corps étranger.

Toutes ces diverses interprétations reposent en
réalité sur des hypothéses qui n'ont pu encore Cire
confirmées, ce qui1 montre une fois encore combicn
nous sommes dépourvus de notions précises sur la
biologie des T.p.

PROPRIETES BIOLOGIQUES

Faute de pouvoir cultiver le tréponéme pile, il est
trés difficile de préciser les diverses propriétés biolo-
giques.

Ils peuvent conserver leur vitalit¢ plusicurs années
par congélation dans le gaz carbonigue & — 7(FC ou
mieux dans I'azote ]iquif.ﬁ: ia— 180 C.

Par contre, ils sont rapidement tués 4 Iair pur, par
dessication, et § 42° sont détruits en trente minutes.
Cette sensibilité 4 la température permettrait d'ex-
pliquer I'action de la pyrétothérapie appliquée en
clinique autrefois dans les cas de syphilis cérébrale.

Dans une solution de norvasénobenzol 4 1/125, ils
conservent leur mobilité pendant 12 h. mais I'ad-
jonction d'un fragment de tissu hépatique entraine
leur destruction sans doute par un processus d'oxy-
dation.

Dans le milieu de Mayer-Nelson, qui est un milicu
de survie et non de culture, ils conservent leur mobi-
lit¢ pendant environ 48 h. Mais, du fait gu’ils ne
peuvent se multiplier, I'adjonction d'une solution de

énicilline déterminerait leur immobilisation, et non
a mort du germe [28].

STRUCTURE ANTIGENIQUE

L'absence de culture in vitro a entravé jusqu'i
présent 'analyse antigénique des T.E. Ce n'est donc
lque par comparaison avec les spirochétes non patho-
geénes (Reiter) cultivés in vitro que l'on a pu présu-
mer I'existence d'un certain nombre d'antigénes [2,
43, 44].

1) D'un antigéne polyosidique, qui serait un anti-
géne doté d’une trés haute spécificité ; malheureuse-
ment il n'a pu encore étre isolé & I"état chimique-
ment pur.

2) Un antigéne lipidique — la cardiolipine — qui
est un hapténe : lorsque celle-ci est couplée expéri-
mentalement & des protéines, puis inoculée au lapin,
ce dernier élabore un anticorps se comportant
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Fig. 13 — Tite d'un spermalczoide pariorés par un tréponéme |orchite aigud chez le lapin). G. origiral x 1 000 ot 3 000,
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comme la réagine présente dans les sérums syphiliti-
ques [34, 113] : on admet que U'infection tréponemi-
que provogue, au niveau des lésions, un remanie-
ment biochimique aboutissant & la formation de
complexes étrangers a l'organisme, donc antigéni-
ques, & la constitution desquels participent sans
doute les protéines du tréponéme [42, 70]. Ces
complexes sont mis en évidence par les réactions de
floculation et de fixation du complément.

3) Des antigénes protéiques, qui sont des antige-
nes communs 4 tout le groupe des tréponémes pa-
thogénes et suprophytes. Cet antigene est couram-
ment extrait du spirochéte de Reiter, utilisé unigue-
ment en réaction de fixation du complément [34].

4) A cité de ces trois groupes d'antigenes, il faut
signaler I'antigéne immobilisant mis en évidence en
1930 par le P* Turner [134] par son test de séro-pro-
tection. C'est en s’appuvant sur ceite découverte
quen 1949 Nelson et Mayer {83, 84] réussirent
mettre au point le test d'immobilisation des tréponeé-
mes (TIT). Cet anticorps immobilisant, différent de
celui de Wassermann. présente un caractére élevé
de spécificité.

5} Quant i la nature des antigénes tréponémiques
impliqués dans la misc en évidence d’anticorps par
immunofluorescence (FTA} (*) [29-35] elle n'est
pas encore connue. Il est probable gue plusieurs
antigénes interviennent dans cette réaction FH_E.

Malgré les difficultés de séparation de Treponema

pallidum des contaminants tissulaires de Ihite. de-

nombreuses autres préparations antigénigues ont €té
Ctudides :

a) des [ysines ; découvertes en 1953 par L.J.
Borel [14] mais ce phénoméne ne s'est pas révélé
apte a établir une réaction pratique pour la routine ;

b) des agglutinines : révélées par le D' Touraine
en 14912 [13%] . cette étude fut reprise en 1954 par le
P Turner [135] et permit de décrire une technique
de réaction qui serait trés spécifique, mais la diffi-
culté serait d’obtenir un antigéne suffisant

{*] FTA : Fluorescent Treponemal Antibody.

¢} enfin limmuno-adhérence ; décrite en 1952 par
Nelson [85] et étudiée en France par le P' Daguet et
L.J. Borel [32, 33], 1l s'agirait |a d'une réaction spé-
cifique due & la fixation d’un anticorps syphilitique
sur le tréponéme pile, mais qui requiert pour cela la
présence d'un complément thermolabile permettant
I'adhérence des tréponémes aux hématies. Ce phe-
noméne spécifique peut étre observé sous forme
d’une hémagglutination.

Peu de maladies infectieuses ont suscité autant de
recherches dans le domaine des réactions sérologi-
ques que la syphilis depuis 'emploi du foie d'He-
redo par Wassermann jusqu'a la mise au point de la
cardiolipine par Pangborn et, plus récemment, du
test d’hémagglutination de Treponema pallidum
(TPHA) décrit par T. Rathlev [108, 109], qui est un
test d’hémagglutination d’hématies de moutons sen-
sibilisées par un antigéne tréponémique. Cette réac-
tion, pour certains auleurs, ne serait pas exemple
d’un certain nombre de défauts [57].

Toujours faute de pouvoir cultiver Treponema
pallidum, aucun de ces antigénes ne présente de ca-
ractére nettement spécifique, & I'exception de celui
du test d'immobilisation et du FTA.

On pourrait étre tenté de croire que le pourcen-
tage de ces deux derniers tests serait susceptible de
traduire I'intensité du processus infectieux. Or,
ayant inoculé 50 lapins neufs le méme jour avec un
matériel identique (souche Nichols) de richesse ana-
logue, on aurait pu penser qu’apreés six mois d'évolu-
tion, chacun de ces lapins présenterait un titre égal
d'immobilisine [24, Zﬁi). L’expérience a montré qu'il
n'en est rien puisqu’aprés un tel délai les titres varie-
rent entre 300 et 5 000 U, Ceci montre bien que ces
taux n'ont aucun rapport avec l'intensité du proces-
sus infectieux et n'expriment qu'une réaction indivi-
duelle dont nous ignorons le mécanisme.

Les résultats sérologiques indiquent seulement le
contact (ou non) de I'antigéne avec 'organisme sans
Ex-ur cela pouvoir apporter la moindre précision sur
a valeur de ces taux en ce qui concerne le potentiel
infectieux. Le seul renseignement que peuvent four-
nir ces titres quantitatifs, est celui de permettre au
clinicien de suivre I'évolution post-thérapeutique de
la maladie.

CONCLUSION

Cette revue de nos connaissances bactériologiques
sur Treponema pallidum montre & quel point ces no-
tions restent encore rudimentaires, fragmentaires et
incomplétes, faute de pouvoir cultiver ce germe.
Bien des données que nous avons rapportées n'ont
pu étre établies que par comparaison avec des spiro-
chétes de culture, donc non pathogénes. Aussi,

selon I'adage bien connu « qu'il ne faut donner pour
certain que ce qui est certain », sommes-nous obli-
gés de considérer bien de ces éléments comme fai-
sant partic encore du domaine des probabilités,
voire méme des hypothéses non vérifi¢es expérimen-
talement.
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