Alternatives pour le traitement des syphilis non neurologiques dans un

contexte de rupture de stock de benzathine pénicilline

Communiqué de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF),
23 novembre 2017

Contexte: En raison de problémes de production, le laboratoire Sandoz a déclaré une
rupture de stock pour la spécialité Benzathine benzylpénicilline 2,4 MUl a compter de début
décembre 2017. Les problémes de production concernent aussi le dosage a 1,2 MUI.
Cependant les stocks pour ce dosage sont plus importants et permettront de pallier, dans
une certaine mesure et de maniére provisoire, I'absence du dosage a 2,4 MUI. D’autres pays
européens sont concernés par cette rupture de stock et contrairement a 2014 il ne sera pas
possible de compenser cette situation par le recours a la Sigmacillina. (point d’information
ANSM Novembre 2017.)

Sources: Bibliographie [1-15], recommandations Européennes [3] et Nord-Américaines [14].

Points-clés :

1. La benzathine pénicilline G est de loin le 1* choix pour le traitement des syphilis non
neurologiques, en termes d’efficacité, de tolérance et de spectre. Chez I'adulte, une
injection de 2,4 M Ul suffit en cas de syphilis précoce (contamination < 1 an), qu’elle soit
symptomatique ou non. Trois injections sont requises (1/semaine) en cas de syphilis
tardive (contamination datant de plus d’un an ou impossible a dater). Ceci implique que
ce traitement soit privilégié méme au prix d’'une administration plus complexe (exemple:
nécessité de 2 injections pour administrer 2,4 M Ul avec la spécialité Sigmacillina©).

2. Le 2°™ choix, en dehors de la grossesse et des enfants, est la doxycycline, a la posologie
de 200 mg/j en 1 ou 2 prises pendant 14 jours si syphilis d’acquisition récente (< 1 an), et
28 jours si syphilis d’acquisition ancienne ou impossible a dater.

3. La ceftriaxone est une autre alternative, également peu documentée, qui présente
I'inconvénient de son spectre large, de son administration par injections, et de I'absolue
nécessité de la poursuivre au minimum 8 jours pour une syphilis récente.

4. Pour les femmes enceintes, aucune autre alternative que la pénicilline G n’est
acceptable (aprés désensibilisation, si nécessaire).

5. Chez les patients allergiques aux béta-lactamines, les alternatives a la doxycycline sont
problématiques: i) la minocycline présente une balance bénéfices/risques douteuse:
données d’efficacité trés limitées [16], risque de DRESS potentiellement fatal (contre-
indication absolue chez les sujets de peau noire); ii) L’azithromycine n’est pas une
alternative acceptable en France compte tenu du niveau élevé de résistance
génotypique de Treponema pallidum identifiée par la mutation A2058G. iii) 8% des
patients allergiques a la pénicilline le sont également a la ceftriaxone [17].

6. Quelle que soit I'alternative proposée, elle doit étre impérativement encadrée d’une
surveillance stricte de la décroissance du titre de la sérologie VDRL, qui doit étre divisée
par 4 (2 dilutions), a 6 mois.

7. Cette situation de pénurie de benzathine pénicilline G renforce la nécessité de
respecter a la lettre les indications thérapeutiques (tableau).



Syphilis récente * Syphilis ancienne 2 Remarques

Benzathine 2,4 M Ul 2,4 M Ul Premier choix,
pénicilline G 1 injection IM 3 injections (J1, 18, J15) a privilégier si disponible
. . . . . Contre-indications:
Doxycycline 100 mgx2/jx14j 100 mgx2/jx28j enfants < 8 ans, grossesse
Ceftriaxone 1 g/jx 8-10 jours ? Spectre large
Ri D
Minocycline® 100 mg x 2/j X 14 | 100 mg x 2/j X 28 | isque de Dress syndrome

Syphilis primaire, secondaire, ou latente précoce (la contamination date de moins d’un an, de maniere
certaine)

2 Syphilis tardive ou latente (contamination datant de plus d’un an ou impossible a dater)

Rédaction: Groupe recommandation SPILF
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(contre-indiqué si peau noire)



