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Commande de ENIPSE

• Questions de personnes qui appellent : quelle position vis-à-vis de la 
PEP doxycycline



Doxycycline –données pharmacologiques et 
bactériologiques

• Tétracycline de deuxième génération

• Bactériostatique, inhibition de la protéine ribosomale 

• Spectre bactérien : 
• Pathogènes intracellulaires, certains germes aérobies positifs et gram négatifs

• Pour les IST contre Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum, Neisseria gonorhoeae
et Mycoplasma genitalium

(1) unari SM,. J Chromatogr B 2013; 939: 17–22; (2)  



Doxycycline- données pharmacologiques

• Biodisponibilité per os : 95% et non affecté par la prise alimentaire, lait

• Demi-vie de 20H permettant une pise QD ou bid

• Fort excrétion hépatique, rénale (30-40%) et gastro-intestinale

• Diffusion dans le SNC, et 4 h après administration C de 0,6 mg/L (CMI Treponma
pallidum de 0,2 mg/L) et après 7 doses de doxycycline (200 mg pour 21 jours), 5,8 
mg/L n moyenne, 1,3 mg/L dans le LCR, ration plasma/CSF de 26%

• C de doxycycline dans liquide séminal : 0.89+- 0.07 mg/L et 0.45+-0.26 mg/L 6 h 
et 12 h après administration 1 dose 100 mg (1)

• Peu de données sur les C rectales (2) : étude randomisée en double aveugle d’un 
dose de 200 mg en prophylaxie dans la chirugie du colon objectivait une C > CMI 
du Chlamydia en post-dose

• Pas de modification de la demi-vie ni de la clairance en cas d’insuffisance rénale 
(ratio protéine liée ou non), ni cumul



Interactions médicamenteuses

• Diminution de l’absorption par le sulfate de fer, bismuth, et anti-
acides avc aluminium, calcium et magnésium (doxyxycline à donner 
2h avant ou 3 h après supplémentation en ions)

• Diminution du TP (attention aux anticoagulants)

• Induction enzymatique possible par inducteurs enzymatiques

• Demi-vie diminuée par prise d’alcool au long cours

• Contre-indication femme enceinte après 5ieme semaine de grossesse, 
même si par rapport à la tétracycline, données plutôt rassurantes



Effets indésirables chez l’adulte

• Œsophagite (55%) et photosensibilité (36%) dans une revue systématique

• Etudes clinique : 
• effets gastro-intestinaux (0,54% des effets indésirables de 1653 patients avec la 

doxycycline 100-200 mg/jr 4-20 jrs à 51% chez 120 patients pour 10-20 jrs pour une 
maladie de Lyme précoce)

• Rash cutané 0,42% (1653 patients) à 30,5% (6 mois de traitement pour un 
anévrysmes mycotique)
• érythrodermie, photosensibilité et rash (6-42%)

• réactions allergiques : urticaire, rash, prurit, angiodeme, réaction 
anaphylactique, purpura rhumatoïde, péricardite, lupus

• Hypertension intracrânienne (surtout tetracycline) : rare cependant

Smith K, Clin Ther 2005; 27: 1329–42. 



Mécanismes de résistance à la doxycycline

4 
mécanismes 

de 
résistances

Efflux+++

Inactivation 
enzymatique

Mutation de 
cible gène 

16s

Protéines de 
protection 
ribosomale

Transmission horizontale des mutations : 
plasmides, transposons ou insertions
Pas de procédure standardisée



Des spectres thérapeutiques à préserver

• Alternative en cas d’allergie ou de CI à la penicilline et contre-
indication à la désensibilisation pour la syphilis

• Des résistances sont décrites contre doxycycline avec C. trachomatis

• Prévalence de résistance du gonocoque aux tetracyclines entre 12-
100%, souvent co-résistance 



Etude ancillaire PreP en continue ou à la demande ANRS IPERGAY



Méthodologie

Hommes > 18 ans, MSM, 2 
partenaires sans préservatif 

dans les 6 mois 

Doxycycline 200 mg PEP < 24h 
exposition si possible, et 

jamais > 72 h (max 6 cp par 
semaine)

N=116

Pas de prophylaxie

N=116

Endpoint : 
IST (gonorrhée, chlamydia ou syphilis) (ITT)

Suivi médian de 8,7 mois IQ 7,8-9,7)
Suivi des IST : à J0 puis tous les 2 mois (sérologie syphilis, PCR Chlamydia, 
gonocoque anal, gorge, 1er jet urinaire)

Counselling pour 
réduction des risques

et observance

Critères d’exclusion :
IST symptomatique à l’inclusion
Allergie à la doxycycline
CI à l’utilisation de la doxycycline

randomisation en 
ouvert

1:1 dans chaque 
centre



Flow shart et adhésion au suivi



Caractéristiques des patients



Résultats

9/28 culture gonocoque positive (8 sujets)
- Résistance à la tétracycline dans 4
- Intermédiaire dans 3 sujets



Résultats

Chlamydia 5/22 prélèvements pas de 
résistance
83% des prises de doxycycline < 24h
29 (26%)  ont arrêté la PEP en cours de 
suivi



Effets indésirables









L’impact de l’antibiothérapie ne peut que se 
mesurer à long terme 

• NG a développé des mécanismes de résistances contre tous les 
antibiotiques qui étaient recommandés de manière empirique
• spectinomicine, pénicillines, tétracyclines, fluoroquinolones, macrolides ainsi 

que plus récemment les C3G. 

• En 2015, résistance à la tétracycline et à la ciprofloxacine était respectivement 
de 45 et 40 %.



Impact clinique de l’utilisation de la 
doxycycline sur la flore digestive



Impact clinique de l’utilisation de la doxycycline sur la flore 
digestive



Place au débat


