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Figure 2- Syphilis cases identification throughout claims
databases, SNIIR-AM DCIR data base, France 2011-13
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m syphilis EJ .‘
1256 Test tréponémique (TT): recherche des IgG totaux par EIA l(])OFlFJ*}{Cl\i%k

Prise en charge de cet acte limitée au dépistage de la syphilis
Si 1256 est négatif: ne pas réaliser d’autre test

1257 Si 1256 est + 20
Test non tréponémique (TNT) avec titrage (VDRL, RPR,...)
Si 1257 est négatif, il peut s’agir d’'un début de séroconversion. Le biologiste réalisera un nouveau TNT
(acte 1258) dans un délai compatible avec une séroconversion

1258 En cas de suspicion de séroconversion, nouveau TNT 20

1259 En cas de suivi thérapeutique, TNT avec titrage: 30
Examen précédent + examen itératif
La PEC est limitée aux suivis sérologiques apres tt des sujets atteints
- En cas de syphilis précoce: M3, 6 et 12

En cas de syphilis tardive: M6, 12 et 24

Plus fréqguemment chez les VIH+ et chez la femme enceinte

Une négativation, sinon une diminution du titre de 4 fois des Ac du TNT confirme une guérison

- Une augmentation par 4 du titre des Ac du TNT confirme une recontamination

1250 Western Blot ou Immuno Blot IgG uniquement chez une femme enceinteet si les actes 1256, 7 et 8 sont 180
positifs
1330 Recherche des IgM chez I'enfant par EIA, limitée a la recherche chez I'enfant d’une syphilis congénitale, si 30

1330 est + -> confirmation par I'acte 1251

1251 Western Blot ou Immuno Blot IgM, limitée a la recherche chez I'enfant d’une syphilis congénitale 180

Le fond noir n’est plus a la nomenclature et la PCR n’y est pas encore !
S
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Clinical Infe&inica)sifestious Diseases Advance Access iTngeptembe

m M AMERICAN ACADEMY ™
MAJOR ARTICLE LAY ... Sl OF OPHTHALMOLOGY

Clinical and Biological Characteristics of 40 Patients With Prognostic Factors in Syphilitic Uveitis

Neurosyphilis and Evaluation of Treponema pallidum Nested , , , ,
: : : : : Florence Hoogewoud, MD,"* Laure Frumholtz, MD,”* Paul Loubet, MD,*"* Caroline Charlier, MD, PhD,’
POlYmerase Chaln Reaction in Cerebrosplnal Fh'ud Samples Philippe Blanche, MD,”® David Lebeaux, MD, PhD,” Nadjet Benhaddou, MD,” Neila Sedira, MD,*"!

Clélia Vanhaecke,' Philippe Grange,' Nadjet Benhaddou,? Philippe Blanche,’ Dominique Salmon,’ Perrine Parize," Olivier Lortholary,* Eric Caumes,® Laetitia Coutte, MI Clelia Vanhaecke, MD,’ Odile Launay, MD, PhD,° Claire Le Jeunne, MD, PhD,”
Isabelle Pelloux.” Olivier Epaulard,’ Jérome Guinard,® Nicolas Dupin' and the Neurosyphilis Network® Emmanuel Héron, MD"-” Dominiquc Monnet, MD, PhD"' Olivier L()T[h()lﬂ'l‘)', MD, PhD’“‘

cin INSERM U101 . ! e José-Alain Sahel, MD, PhD,'"""! Nicolas Dupin; MD, PhD),’ 7 Antoine Brézin, MD, PhD,’

i . 7 . Marie-Hélene Errera, MD, PhD,"""" Sawsen Salah, MD," Matthiew Groh, MD”**

La grande diversité de |'atteinte OPH

facteur pronostic majeur est:

Dans le LCR X R
La reponse a S1

Sensibilité du TNT = 30%
Sensibilité de la PCR = 40%
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Inutilité de la PL pour détecter les NS asymptomatiques chez
les patients VIH. Rotman L, HIV Medicine 2018

* NS asymptomatiques (NSA) = présence d’anomalie
du LCR (hyperprotéinorachie, pléiocytose, TNT +)
chez des patients n‘ayant aucun signes
neurologiques

e 261 épisodes de syphilis (230 patients), les FDR de
NS:
e Taux de CD4 bas > Ghanem, et al. AIDS 2008
. T , , CD4 < 350/mm3
Titre du TNT e,Ieve INT > 1/128
* Une CV HIV détectable

* Pour détecter une seule NSA, il faudrait faire 38 PL
chez des patients VIH ayant une syphilis et n'ayant
pas de manifestation neurologique
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* Anvers, Institut de Médecine tropicale
1992-2012

729 épisodes de syphilis pour 454 sujets

(41% > 1 épisode)

445/729 (61%) surviennent chez des
patients ayant eu plus d’un épisode

TABLE

Les récidivistes

Syphilis diagnoses stratified by number of episodes
of syphilis per person attending Institute of Tropical
Medicine’s HIV/sexually transmitted infections clinic,
Antwerp, Belgium, 1992-2012 (n=454)

Total number of

MUITIECHT O G2l S1e S episodes of syphilis

Number of persons

of syphilis (A) (3)) (A x B)
1 284 284
2 100 200
3 47 141
4 13 52
5 8 40
6 2 12
Total 454 729

FIGURE 1

Cases of initial and repeat syphilis diagnosed per vear
at the Institute of Tropical Medicine, Antwerp, Belgium,
19922-2012 (n=729)
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@ The graph begins in 1995 as there were no cases of syphilis
diagnosed during 1992 to 1994.
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Les récidivistes

* 10 patients ont eu plus de 5 épisodes i s b e
de syphilis (52 épisodes) T

* Dans 38/42, 90% des cas les récidives
sont asymptomatiques (Tardieu,
JDP2014)

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2016 2011 2012 2003 2004 2005 2006 2007 2008 200§ 2010 2011 2012

* D’ou l'importance de surveiller les

patients apres traitement ++
 Beaucoup trop de perdus de vue
(Nobrega, Braz J Infect Dis 2014, o

Severe depression

| 16V + primary syphils

Cousins, Int J STD Aids 2012, 4 T u
PGS tUSZCSOk, STI 201 2) 2002 2003 2004 2005 ZT:;W 2008 2009 2010 2011 2012 2002 2003 2004 2005 zaoej:?reoosmgmo 2011 2012

A Benzathine penicillin intramuscular injection
RPR @ 24 million units penicillin G therapy/day intravenous for 10 days

-=-- TPPA ®  Doxycycline 100mg twice a day for 21 days
CT: Chlamydia trachomat ; HAV: |m>patmsAurua HE\ h patitis C virus; LGV: lymphogranuloma venereum; RPR: rapid plasma regain; TIA:
mnmemmmemm attack; TPPA: reponema pallidum particle agglutination

RPR and TPPA tests.
The denummatur; of all TPPA titres were divided by 10 due to space constraints.
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Traiter la syphilis en 2018
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Médicaments. Les ruptures de stock de médicaments se multiplient,
avec des conséquences qui peuvent étre majeures. Quelles solutions pour

yeairenss Fin octobre 2017 Déclaration de rupture de stock de la
Tensions d’approvisionnement ! Benzathine benzylpénicilline Sandoz 2,4 M Ul
et ruptures de stock: 'exemple

de la benzathine benzylpemcﬂlme Information des professionnels de santé
: et associations de patients
Debut novembre 2017 Mise en place d'un contingentement
et stock de sécurité

Dhanani A., et al. Revue du Praticien 2018

Consultation des experts et organisations
Mi-novembre 2017 professionnelles concernant les alternatives
et circuit de distribution

QU'EST-CE QU'UN MEDICAMENT D'INTERET
THERAPEUTIQUE MAJEUR ?

Les médicaments d'intérét thérapeutique majeur” sont des médicaments ou des classes
de médicaments pour lesquels une interruption de traitement est susceptible de mettre
en jeu le pronostic vital des patients a court ou moyen terme, ou représente une perte
de chance importante pour les patients au regard de la gravité ou du potentiel évolutif
de la maladie.

Circuit de mise a disposition restreint Recherche
aux hopitaux et CeGIDD de pistes
d'importation
* Article L. 5111-4 du code de la santé publique.

Point d'information - ANSM
Lettres aux professionnels de santé - Sandoz

3* semaine
novembre 2017

Mise a jour du communiqué
sur les alternatives pour le traitement
des syphilis non neurologiques (SPILF)

Importation de Retarpen 2,4 MUI

Mi-janvier 2018 (en provenance de la République tchéque)

Retour sur le marché d’Extencilline 2,4 MUI
Fin de la rupture de stock

Mi-mars 2018

Autre piste

Figure 3. Actions menées dans le cadre de la rupture de stock de la Benzathine benzylpénicilline Sandoz 2,4 MUL. . _
ANSM : Agence de sécurité du médicament et des produits de santé ; CeGIDD : Centre gratuit d'informations, de dépistage et de diagnostic;
SPILF : Société de pathologie infectieuse de langue francaise.




_ Traitement de la syphilis =

Incubation:

10-90 jours Syphilis primaire | Syphilis secondaire Syphilis tertiaire
post infection (hors neurosyphilis)
(moyenne 21 jours) (Chancre) (Symptdmes 20% des cas)

(Symptémes 10% des cas)

T TR0

TRAITEMENT : Benzathine pénicilline G
Injection IM de 2,4 Millions d’ unités

SIALLERGIE SIALLERGIE
S’assurer de I'absence de neurosyphilis
Doxycycline 100 mg/12 h PO pendant 14 | Doxycycline 100 mg/12 h PO pendant 28 |

CNR Syphilis
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2018

Batei.

Bethsabée Garel Communicatib‘n aux JD.P




Traitement de la syphilis chez la femme enceinte

Incubation:

1090 jours Syphilis primaire | Syphilis secondaire Syphilis tertiaire
e )
s (Chancre) (Symptomes 20% des cas) (Symptomes 10% des cas)

BT T©TR7E

TRAITEMENT : Benzathine pénicilline G

Injection IM de 2,4 Millions d’ unités
(+ prévention de la réaction d’herxheimer en cas de syphilis secondaire)

SIALLERGIE : INDUCTION DE TOLERANCE
(voir protocole en annexe)

| CNR Syphilis
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Chez le VI

* Ganesan, CID 2015
e 393 patients traités par BPG (141 une dose)
* Réponse (92%) idem

* En analyse multivariée, I'age élevé était associé a
une réponse retardée (SEROFAST)
* Un titre plus élevé d’anticorps et un taux de CD4

plus élevé étaient associés a une réponse plus
rapide

* Dongc, tt idem une injection de 2,4 MU
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Alternatives a la BPG ?
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Depuis 2013, le CNR syphilis analyse la présence de la mutation A2058G sur tous les
échantillons positif en PCR de criblage (nPCR, gene tpp47).

Tres forte proportion de T. pallidum muté

pb Proportion de la mutation A2058G

| CNR Syphilis

2652

type
sauvage
800
628 pb 26%
440 pb
mutation
38 A2058G
74%
. e 188 pb
50
N =189

O'PLOS | one

Pospisilova et al, Plos One 2018 -> A2058G = 86% des souches en France
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Aucun RCT comparant BPG a doxycycline

First Syphilis stage Intervention / Response at 6 Response at 12
author/journal antigen | number of cases | month of follow- months

up (intervention

Neglfelsi k-1l 1979 Primary and VDRL Tetra/67 94.3% vs. 96.6% 91% vs. 95%
Jama secondary syphilis

CEREREEIAS 2006 Primary, secondary  RPR Doxy/34 NA 100% vs. 94.5%
CID and early latent

syphilis
2008  Primary syphilis RPR Doxy or NA 100% vs. 97.4%
Am J Med tetra/25
FeInESEE I 2012 Primary, secondary  VDRL Doxy/15 NA 73.3% vs. 75%
Med Mal Inf and early latent
syphilis
Li, et al 2014  Primary, secondary RPR Doxy or 82.9% vs. 91.4% NA
J Infect Dev and early latent tetra/35
Country syphilis
Tsai, et al 2014  Primary, secondary RPR Doxy/91 63.4% vs. 72.3% 65.9% vs. 68.3%
Plos One and early latent
syphilis
Dai, et al 2017  Primary, secondary, TRUST Doxy/118 NA 100% Syph |
AAC early latent and 96,9% Syph Il
late latent 91,3% EL

79,2% LL
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Chez les patients infectés par le VIH

Salado-Rasmussen, et al. Acta Dermatol VVenereol 2016
 Danemark, étude multicentrique, rétrospective
e 202 patients doxy ou BPG

* A 12 mois 15% d’échec sérologique dans le gpe Doxy
vs 17% dans le gpe BPG

* La réponse sérologique dépend du stade de Ia
syphilis
* 100% Syp |
* 89% Syp I
* 75% Lat précoce
* 69% Lat tardive
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PHRC 2018-SY-DOXY SY-
BPG

A RANDOMIZED NON-INFERIORITY CLINICAL TRIAL OF
DOXYCYCLINE VS BPG FOR EARLY SYPHILIS
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Apres la Prep, la PeP...une strategie de

prevention de
populations ex

a syphilis dans les

nosées sous PreP ?
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299 participants assessed for eligibility

67 not included
10 did not meet inclusion criteria
54 declined participation
2 withdrew consent

1 lost to follow-up

232 participants randomised

v

v

116 allocated to doxycycline PEP group
113 started allocated intervention
3 did not start allocated intervention
{participants’ decision)

116 allocated to no-PEP group

v

v

116 participants included in the intention-to-treat

116 participants included in the intention-to-treat

analysis
v

analysis
v

10 participants discontinued follow-up
5 withdrew consent
1 lost to follow-up
4 other reasons

10 participants discontinued follow-up
3 withdrew consent
3 last to follow-up
4 other reasons

AlS D
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* C'est I'occasion de respecter les recommandations
* 1BPG =2 ou 3 BPG VIH nég ou pos

* Pas d’exces de traitements

* Respecter les délais de réponse

* Facteur 4 a au moins 6 mois ++

* Place de la doxycycline +/- fiable d’ou 2¢™¢ intention et
possibilité/nécessité de surveillance ++ (tt non minute,
oral...prb d’'observance)

* Données chez les VIH BPG ++, Doxy OK
* 'azithromycine ne peut pas étre utilisée en France



