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Une nouvelle technique américaine de floculation sur
lame: Le V.D.R.L.

Comparaison avec les réactions classiques sur des sérums
normaux et pathologiques de noirs africains.

Par L. LAPEXYSSONNIE,

Laboratoire de Parasitologie et Pathologie exotique de la Faculté de Médecine
de Montpellier.

(Recgu le 25 juin 1953.)

Grace a l'extréme obligeance de M. R. C. Arnold, Directeur du laboratoire
de recherche des maladies vénériennes (Venereal Diseases Research Laboralory)
de la Marine des Etats-Unis, qui a bien voulu metire & notre disposition :

— de T'antigéne et de la solution-tampon spéciale pour effectuer la réac-
tion (lot 4910 pour chacun),

— un manuel technique,

— des références bibliographiques,
pour I'ensemble desquels nous le remercions trés vivement, nous avons pu,
en 1950, étudier chez le Noir Africain cette réaction sérologique, plus nouvelle
a vrai dire par la qualité de son antigéne que par la maniere dont celui-ci est
employé, puisque la technique elle-méme se rapproche beaucoup de celle de
la réaction bien connue de Kline, avee laquelle, nous le verrons, elle présente
en outre des points communs quant aux résultals observés.

Nous ne dirons rien de la technique que nous avons employée ; elle est ac-
tuellement classique.

En ce qui concerne la notation des résullals, nous avons été ohligé, pour
pouvoir comparer le V.D.R.L. aux six réactions préalablement ¢étudiées (B.W.
Kolmer, réactions de Hecht, Meinicke, Kahn, Kline. méthode photométrique
de Vernes), d’utiliser le méme svstéme de notation que nous avions employé
chez elles, étant bien entendu qu'en dehors des besoins de la statistique il est
préférable d'utiliser la notation ternaire proposée par les auteurs américains
(positive — weakly positive negative) qui correspond mieux aux possibilités
de la réaction ainsi qu’a son emploi pour le séro-dépistage des collectivités.

Notation employée (statistique seulement)
— gros agrégats visibles a I'eeil nu. liquide interparticulaire clair -+ -+,
—— agrégats visibles a D'eeil nu, liquide interparticulaire opalescent -,
— fins agrégats soupgonnés a I'eeil nu, liquide interparticulaire opalescent,
confirmation microscopique nécessaire -,
-— agrégats visibles a I'examen microscopique seulement |
-~— pas d’agrégats —.

En outre, comme on le constate & I'examen du tableau ci-dessus. nous avons
introduit, en vue de l'utilisation éventuelle au séro-dépistage de masse, une
donnée nouvelle qui n’existe pas dans la notation américaine, i savoir la visi-
bilité des agrégats a l'ceil nu, qui simplifie la lecture & un personnel non spécia-
lisé et évite 'emploi d'un instrument cofiteux et encombrant comme un micros-
cope ou une loupe binoculaire.

On remarquera que tous les résultats positifs peuvent se lire a U'ceil nu,
el qu'en particulier les sérums cotés ++ -+ et ++ qui correspondent aux
« positive » et a une partie des « weakly positive » des auteurs américains,
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sont de lecture aisée a I'ceil nu. Ces notions, qui peuvent sembler de peu d'in-
térét, sont cependant capitales, d’une part pour une estimation exacte des
possibilités (spécificité et sensibilité) de la réaction, et d’autre part pour une
simplification de la technique dont I’avantage est évident. Nous y reviendrons
plus loin.

Résultats.

1236 réactions sur lame avec 'antigéne V.D.R.L. ont été pratiquées sur 540
sérums de syphilitiques, avérés ou soupc¢onnés, 142 individus présumés nor-
maux, 84 pianiques, 47 lépreux et 423 trypanosomés.

Les sérums laqués, ictériques et chyleux ont été écartés de l'expérimen-
tation.

Nous devons inscrire en téte de ce chapitre I'observation que nous avons
faite, & la suite de Harris, Rosenberg et Del Vecchio, a savoir que le nombre
des réactions franchement positives ou négatives constitue la majorité des ré-
ponses au détriment des réactions faiblement positives ou douteuses : ceci
explique la concordance des statistiques des divers auteurs et constitue par
ailleurs un intérét supplémentaire de la méthode,

Le tableau I résume l'ensemble de nos observations sur la réaclivité du
V.D.R.L. Nous avons confronté cette technique avec les six réactions classiques
dont nous avons dans une premiere ¢tude déterminé les valeurs respectlives
(Tableau II).

Les colonnes a et b, p et ¢ totalisent les sérums pour lesquels aucune ambi-
guité sérologique n’était possible, car ils réagissaient tous, positivement ou
négativement, soit & I'unanimité des réactions sérologiques classiques (75 %
des cas), soit & une majorité de 4 réactions sur 6, parmi lesquelles figurait
obligatoirement une réaction d’hémolyse (en pratique le B.W. Kolmer), sinon
le sérum eut été classé dans la rubrique : « réactions de floculalion isolées ».

Ce qui revient a4 dire que, connaissant la spécificité et la sensibilité des
réactions classiques dans les mémes conditions d’expérience, on peut calculer
I'erreur relative commise en déclarant positif ou négatif un sérum donné sur
la foi de six réactions unanimes. On congoit que celle erreur est infime et qu’il
est possible de la négliger dans nos calculs.

Nous considérerons comme « positifs certains » les sérums des colonnes
a -+ q et « négatifs certains » ceux des colonnes b + p.

La sensibilité du V.D.R.L. se calculera ainsi :

sérums trouvés positifs X 100 307 X 100

= =879 %.
sérums positifs 307 + 42 9 %
La spécificité sera par ailleurs :
sérums trouvés négatifs X 100 789 X 100 ,
== =979 %

sérums négatifs © 789 + 17

valeurs bien entendu relatives aux conditions de l'expérience, c’est-a-dire avec
des sérums n'entrainant aucune ambiguité de la part des réactions classiques.
Les cas litigieux sont localisés dans les colonnes ¢ & o,

Ces pourcentages placent le V.D.R.L. dans le cadre de notre expérimenta-
tion, parmi les réactions les plus intéressantes. Si I'on se rapporte au tableau II,
on voit qu'elle occupe le 2¢ rang en sensibilité (aprés le Kline) et le 3¢ rang
en spécificité (aprés le B.W. Kolmer et le Kahn), ce qui la rend sous I'angle
des résultats bruts comparable au Kahn (98,1 % et 85,5 %) avec une mani-
pulation incomparablement plus simple et plus rapide et un matériel beaucoup
moins cofliteux et compliqué.

11*
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Par rapport a la réaction de Kline a laquelle elle ressemble beaucoup par
la simplicité de la manipulation et des moyens employés (& un degré supérieur
cependant), si la sensibilité est légérement plus faible (87,9 % au lieu de 90,6 %),
la spécificité par contre est bien meilleure (97,9 % au lieu de 91,9 %), et en
séro-dépistage de masse, qui est le but lointain de toute cette étude, une réac-
tion bien équilibrée en sensibilité et en spécificité est infiniment supérieure a
une réaction hypersensible, mais dont les résultats positifs sont enlachés d’'une
erreur relative de 10 %, ce qui conduit & ne tenir pour certains que les résultats
négatifs (réactions « pour exclusion » ou « tests de présomption »).

Le manque de sensibilité du V.D.R.L. (87,9 %) est d’ailleurs provoqué, moins
par une déficience réelle de « réactivité », que par la fréquence du phénomeéne
de zone auquel cette réaction est particuliérement sujette, et qui ferail consi-
dérer sur la foi de cette seule réaction un sérum trés positif comme négatif.

Nous avons analysé les 42 cas ot le V.D.R.L. a été négatif avec des réactions
sérologiques classiques positives, et nous avons fait les observations suivantes :

— dans 30 cas. il s'agissait de sérums tres positifs, donnant d’ailleurs des
phénoménes de zone trés importants avec le Kahn dans 14 cas, et annulant la
réaction de Kline dans 7 cas. Le phénomeéne de zone est indiscutable, et le
V.D.R.L. s’y montre le plus sensible,

— dans 4 cas il s’agissait de sérums faiblement positifs, provenant de 3
syphilitiques traités et d'un suspect réactivé. Donc ici: défaillance réelle de
la sensibilité,

— dans 8 cas intéressant des sérums tres positifs par ailleurs 4 I'ensemble
des réactions classiques, la mention « douteux » (%) est portée en face de la
réaction du V.D.R.L. ; la réaction avait donc bien montré quelque chose, mais,
pour les besoins de la statistique, la réponse avait été considérée comme négative.

En conclusion, la sensibilité du V.D.R.L. doit élre en pratique hospitaliére
Iégérement supérieure au chiffre de 87,9 % que nous donnons, si l'on tient
compte des réactions douteuses ou faiblement positives, quitte & les soumettre
ensuite au critére des réactions d’hémolyse traditionnellement peu sensibles au
phénomeéne de zone.

Pour le séro-diagnostic de masse, le pourcentage trouvé esl trés convenable :
I’écueil réside dans les phénomenes de zone, d’autant plus que pour un travail
sur une grande échelle on ne peut espérer pouvoir pratiquer plus d’une seule
réaction par individu.

Quant & la spécificité, sur les 17 cas de fausses réactions positives isolées,
7 seulement étaient fortement positives (4 -+-+ et 4+ -+), les 10 autres étant
cotées faiblement positives (+).

Il est a noter que ces cas intéressaient pour la plupart (14 fois sur 17) des
sérums de syphilitiques supposés comme d’ailleurs le chiffre de 17 dans la
colonne i: («positif avec toutes les réactions de floculation isolées »). Il est
possible, étant donnée l'origine de ces sérums, mais non démontrable, que ces
cas soient d’authentiques syphilis, donec & porter au crédit de la sensibilité.
Pour notre part, nous préférons donner des taux peut-étre légérement inférieurs
4 la réalité mais que nous pouvons garantir.

C'est pour cette raison également que nous n’avons pas inclus dans la
statistique les chiffres des colonnes ¢ a o, bien que parmi eux figurent pro-
bablement des syphilitiques. Cette partie du tableau n’est cependant pas dénuée
d’intérét : elle nous montre les « affinités » du V.D.R.L. On y voit (colonne i)
que, comme toutes les réactions de floculation, il est soumis a certaines in-

fluences mal connues — qui ne sont d’ailleurs pas particulieres au sérum des
Africains — et qui les impressionnent en dehors des réactions d’hémolyse.

On v voit également (colonne n) ses « affinités » avec le Kline : lorsqu'une
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seule réaction de floculation accompagne le V.D.R.L. dans une positivité aber-
rante, 13 fois sur 19 c’est du Kline qu’il s’agit.

Comparaison avec les résultats des auteurs américains.

Harris, Rosenberg et Del Vecchio (The Journal of Venereal Diseases Infor-
mation, vol. 29, mars 1948, n® 3, p. 72-75) donnent une moyenne de 86,3 % pour
Ia sensibilité, avec des extrémes de 83 a 89, suivant les expérimentateurs, et
pour 1082 sérums de syphilitiques. Nous sommes donc, avec 87,9 %, dans la
bonne moyenne.

Ces auteurs signalent également le nombre relativement élevé de réactions
de zone, surtout dans les premiéres expériences, mais ils estiment que c2 nombre
pourrait étre réduit par une meilleure interprétation des résultats a la leclure ;
les agrégats des réactions zonales avec des sérums hyperpositifs seraient.
d’aprés ces auteurs, de dimensions irréguliéres et « mal liés ». Nous avouons
n‘avoir pas observé nettement cet aspect, méme a la loupe binoculaire (gros-
sissement 100 fois).

Quant a la spécificité, ces auteurs donnent 100 %, contre 97,9 % pour nos
propres résultats (établis, faisons-le observer, sur un ensemble de sérums nor-
maux et diversement pathologiques). En réalité, ces chiffres sont étroitement
comparables.

La différence vient, a notre avis, d'une question de lecture de la réaction.
Nous avons étendu la positivité jusqu'aux sérums présentant des « fins agré-
gals soupc¢onnés a I'eeil nu, mais pour lesquels la confirmation microscopique
élait nécessaire », relativement rares, nous 'avons vu. Si nous 'avions limitée
aux sérums présentant des agrégats nettement visibles a Uil nu, c’est a-dire
en gros aux sérums <« positive » et « weakly positive » des auteurs américains,
nos chiffres de spécificité eussent été trés peu différents de 100 %, avec un
abaissement corrélalif de la sensibilité aux environs de 85 %, ce qui nous met
exactement dans les normes des auteurs américains *.

TABLEAU II.

Technique Specilite Sensibilite
B.W. Kolmer 98,3 69,8
Réaction de Hecht 91,2 79,5
Réaction de Meinicke 90,6 82.8
Réaction de Kahn 98,1 85,5
Réaction de Kline 91,9 90,6
Méthode de Vernes 97,7 80,4
V.D.R.L. 97,9 87.9
Conclusions.

La réaction avec l'antigéne dit V.D.R.L., antigéne a base de cardiolipine,
nous a donné chez le Noir Africain 87,9 % de sensibilité pour 97,9 % de spécifi-
cité sur 1236 sérums normaux et pathologiques analysés.

La spécificité peut étre amenée trés pres de 100 % en éliminant les sérums
faiblement positifs, dont les agrégats sont visibles seulement a la lecture mi-

1 Si, des 17 sérums trouvés faussement positifs, nous ne retenons comme
positifs que les 7 sérums cotés a trois et deux croix, notre spécificité devient :

T%XIOO*-%IV
799 7 00
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croscopique, et en ne considérant comme positifs que les sérums présentant des
agrégats nettement visibles a I'ceil nu.

Celte réaction est relativement plus sensible aux phénomeénes de zone que
les réactions classiques qui ont servi de témoin.

Du point de vue pratique, c’est une réaction intéressante par sa simplicité,
sa rapidité, facile & apprendre et 4 exécuter, toutes considérations qui, sajou-
plus sévéres au cours de notre expérimentation, permeltent de la présenter
comme une méthode pouvant rendre de grands services dans le sérodépistage
de la svphilis et du pian au sein des collectivités africaines.
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