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CONTEXTE ET FONDEMENT DE CETTE SYNTHESE DE DONNEES PROBANTES

Au cours des 20 derniéres années, les taux d’infections bactériennes transmissibles sexuellement (ITS)
comme la gonorrhée, la syphilis et la chlamydia ont augmenté régulierement au Canada, ce qui a eu des
répercussions disproportionnées sur certaines communautés et certains groupes, y compris les gais, les
bisexuels et d’autres hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (GBHARSAH) (1-6). Entre 2010
et 2019, il y a eu une augmentation de 33,1 % des cas signalés de chlamydia; les cas signalés de syphilis
ont augmenté de 393,1 % et des cas de gonorrhée ont augmenté de 181,7 % (7). Les taux ont diminué
pendant la pandémie de COVID-19 en raison d’une moins grande attention et, par conséquent, d’une
moindre demande de tests de dépistage, et d’'un acces plus limité aux services liés aux infections
transmises sexuellement et par le sang (ITSS). En 2021, 104 426 cas de chlamydia ont été signalés dans
I'ensemble du Canada, ce qui représente un taux de 273,2 cas par 100 000 habitants. On a signalé
32192 cas de gonorrhée pour un taux de 84,2 cas par 100 000 habitants et 11 540 cas de syphilis
infectieuse pour un taux de 30,2 cas par 100 000 habitants (8). Des stratégies novatrices et efficaces pour
enrayer cette tendance a la hausse de I'incidence des ITS sont recherchées de toute urgence. Une stratégie
a I'étude est la prophylaxie au moyen de la doxycycline comme stratégie de prévention des ITS (9-11). La
résistance aux antimicrobiens (RAM) est un probleme de santé publique concomitant au Canada et
certaines des communautés et certains des groupes les plus touchés par les ITS supportent également un
fardeau disproportionné de RAM, en particulier les ITS présentant une RAM, y compris les GBHARSAH. La
gestion de l'utilisation des antibiotiques chez ces populations est un point important a considérer (12).

La prophylaxie avant (doxy-PPrE) et apres I'exposition a la doxycycline (doxy-PPE) ont suscité beaucoup
d’intérét en tant que moyens potentiels de prévention des ITS chez les personnes et les communautés qui
sont touchées de fagon disproportionnée et considérées comme a risque élevé pour les ITS, avec des
études cliniques publiées sur les GBHARSAH cisgenres et les femmes transgenres, y compris les personnes
vivant avec le virus d'immunodéficience humaine (VIH) et prenant une prophylaxie préexposition au VIH
(VIH-PPrE) (13,14).

La doxycycline, un antibiotique appartenant a la classe des tétracyclines, agit en arrétant la synthése des
protéines vitales, ce qui, par la suite, tue les bactéries (15). Il s’agit d’un traitement de premiere ligne



recommandé pour la chlamydia au Canada et aux Etats-Unis (16,17) et d’une autre option de traitement
pour la syphilis au Canada chez les personnes qui ne sont pas enceintes et qui sont allergiques a la
pénicilline (18). La doxycycline n’est pas un traitement recommandé pour la gonorrhée et les taux de
référence de résistance de la gonorrhée aux tétracyclines sont tres élevés au Canada (64,6 % en 2021)
(19). L'utilisation de la doxycycline a été associée au développement de la résistance aux antibiotiques
tétracyclines et au développement de la résistance a d’autres antibiotiques prévus pour une gamme de
bactéries (20-26).

Il n‘existe actuellement aucune directive largement acceptée concernant I'utilisation de la doxy-PPrE ou
de la doxy-PPE, malgré I'intérét croissant pour ces interventions auprés des autorités de santé publique,
des experts médicaux et des populations touchées. Le département de santé publique de San Francisco et
de Seattle et le King County Public Health (27,28) ont publié des recommandations pour la prescription de
la doxy-PPE pour des ITS particulieres et des populations présentant le risque le plus élevé d’ITS, et
I’Australasian Society of HIV, Viral Hepatitis and Sexual Health Medicine (ASHM) a publié des
recommandations pour la prescription de la doxy-PPE principalement pour la syphilis (13). En
octobre 2023 (29), les Centres de contrdle et de prévention des maladies (CDC) des Etats-Unis ont publié
un projet de proposition concernant 'utilisation de la doxy-PPE pour la prévention des ITS bactériennes et
I'International Antiviral Society — USA Panel recommande que l'utilisation de la doxy-PPE pour la
prévention des ITS bactériennes soit examinée au cas par cas (30). LAgence de sécurité sanitaire du
Royaume-Uni (UK Health Security Agency, UKHSA) et la British Association for Sexual Health and HIV ne
favorise pas I'utilisation de la doxycycline pour la prophylaxie des ITS.

Compte tenu des données probantes citant que I'utilisation d’antibiotiques est associée a la résistance aux
antimicrobiens au niveau des personnes, de la communauté et de la grande population (31,32), une
préoccupation majeure concernant la prophylaxie au moyen de la doxycycline est que son utilisation peut
favoriser la résistance aux antibiotiques des ITS bactériennes et d’autres organismes, avec des effets
disproportionnés pour certaines populations (p. ex., GBHARSAH) (11,33). Dans un examen systématique
de 2022, Truong et coll., ont indiqué que I'utilisation de tétracyclines orales pendant deux a 18 semaines
peut augmenter la résistance aux antibiotiques dans la flore normale, selon leur analyse des données de
petites études prospectives (25). Les déclarations et les recommandations sur la doxy-PPE/doxy-PPrE
mettent constamment en évidence l'incidence non encore complétement cernée que ces interventions
pourraient avoir sur I'émergence et I'accélération de la résistance antimicrobienne de la chlamydia, de la
gonorrhée, de la syphilis et d’autres organismes.

Un examen et une synthése plus approfondis des données sur les conséquences involontaires de la
résistance aux antimicrobiens (RAM) résultant de I'utilisation de la doxycycline dans le cadre de la
prévention des ITS bactériennes peuvent aider I’Agence de la santé publique du Canada (ASPC) a répondre
aux demandes de renseignements concernant |'utilisation de la doxycycline dans la prophylaxie avant et
apres l'exposition (doxy-PPrE et oxy-PPE) pour la prévention des ITS bactériennes et a formuler des
recommandations concernant 'administration de ce médicament.

Lobjectif de cet examen est d’examiner les données probantes actuelles des conséquences de la RAM a la
suite de I'utilisation de la doxy-PPE et de la doxy-PPrE dans le cadre de la prévention des ITS bactériennes.



QUESTIONS DE RECHERCHE.

Question principale : Quelles sont les conséquences potentielles de 'utilisation de la doxycycline pour la

prophylaxie avant ou aprés l'exposition (doxy-PPrE et doxy-PPE) a des infections bactériennes

transmissibles sexuellement sur la résistance aux antimicrobiens (RAM)?

Questions secondaires :

1.

Quelle est l'efficacité de la doxy-PPE et de la doxy-PPrE dans la prévention des ITS bactériennes a
différents niveaux de population de la RAM a la tétracycline et a la doxycycline?

Quels changements en ce qui concerne la résistance a la tétracycline et a la doxycycline ont été
observés dans le contexte de la doxy-PPE et de la doxy-PPrE ou d’autres expositions prolongées ou
répétées a la doxycycline, y compris 'utilisation de tétracyclines pour la prévention ou le traitement
d’autres infections (p. ex., I'acné, le paludisme)? (Remarque : il est important de préciser la méthode
de mesure et de déclaration de la résistance a la tétracycline et a la doxycycline, p. ex., au moyen de
la méthode de distribution de la concentration minimale inhibitrice [CMI], la proportion dépassant les
seuils de résistance définis, les mutations associées a la résistance ou la sélection des souches.)

Que sait-on de I'émergence d’une résistance croisée aux antimicrobiens, y compris la résistance a
plusieurs médicaments, dans le contexte de I'utilisation de la doxy-PPE et de la doxy-PPrE ou d’autres
expositions prolongées ou répétées a la doxycycline, y compris l'utilisation de tétracyclines pour la
prévention d’autres infections (p. ex., I'acné, le paludisme)?

Grace a des études de modélisation qui tiennent compte de différents niveaux de résistance de base
et d’efficacité attendue, quels sont les changements prévus dans la résistance a la tétracycline et a la
doxycycline?

METHODES DE RECHERCHE :

Les méthodes décrites ci-dessous ont toutes été définies a priori et documentées dans le protocole
d’étude.

Revue de la littérature :

Stratégie de recherche :

Une revue de la littérature des études publiées entre 2013 et 2023 a été effectuée le 4 janvier 2024, sur
PubMed, Embase, Cochrane via OVID et serveurs de pré-impression (MedRxiv). Les listes de référence des
études incluses ont également fait I'objet de recherche pour d’autres études pertinentes, mais aucune
d’elles n’a été identifiée. LAnnexe 1 présente la stratégie de recherche détaillée.

Les critéeres d’admissibilité



Population et compétences : Mondiales. Etudes incluant toutes les couches de la population (adultes et
enfants) — avec des attentes portées sur la documentation publiée sur les principales populations d’intérét,
y compris celles qui ont un fardeau disproportionné des ITS et de la RAM (p. ex., les GBHARSAH et les
femmes transgenres, y compris les personnes vivant avec le VIH et les personnes prenant une VIH-PPrE).

Conception des études : Les études admissibles comprennent les essais contrélés randomisés (ECR),
y compris les ECR en grappe, les études de cohortes, les études de cas, les études écologiques et les
examens systématiques (publiés ou non, y compris les résumés et les actes de conférence). Les rapports
de cas et les séries de cas n’étaient pas admissibles.

Interventions et indicateurs (exposition) : Utilisation prolongée ou récurrente de toutes les doses de
doxycycline et pour toute indication qui comprend notamment la doxy-PPE, la doxy-PPrE, la prévention du
paludisme, le traitement de I'acné, la suppression de I'infection articulaire prothétique et la prophylaxie
de la leptospirose.

Comparateurs et contréles : classe d’antibiotiques qui ne sont pas des tétracyclines, aucun traitement,
médicaments qui ne sont pas des antibiotiques ou la norme de soins.

Résultats escomptés :

o Efficacité de la PPrE et de la PPE pour la gonorrhée, la chlamydia (y compris le
lymphogranulome vénérien, LGV) et la syphilis, ventilées par taux de résistance a la tétracycline
ou a la doxycycline dans la population;

e Taux de référence et de suivi de la résistance a la tétracycline chez les organismes cibles
(N. gonorrhoeae);

e Taux de base et de suivi de la résistance a la tétracycline chez les organismes non ciblés [selon les
disponibilités : Neisseria commensale, M. genitalium, E. coli, Shigella spp., Campylobacter,
S. aureus, S. pyogenes, S. pneumoniae, K. pneumoniae, espéces de Rickettsia, autres spirochetes
(p. ex., Borrellia burgdorferi), espéces de Vibrio, Leptospira, Yersinia, Francisella tularensis,
especes de Brucella, Bacillis anthracis, Plasmodium, Mycoplasma, Mycobacterium marinum,
Chlamydia et espéces de Chlamydophila, et S. aureus résistant a la méthicilline];

e Taux de base et de suivi de la résistance de N. gonorrhoeae, C. trachomatis et T. pallidum a
d’autres antimicrobiens (selon les disponibilités : pénicillines, céphalosporines, macrolides,
fluoroguinolones);

e Taux de base et de suivi de la résistance des organismes non ciblés a d’autres antimicrobiens,
y compris la résistance de M. genitalium a d’autres antimicrobiens (selon les disponibilités :
macrolides et fluoroquinolones) et taux de la RAM pour les infections entériques transmises
sexuellement (IETS), p. ex., RAM de Shigella spp.

RESULTATS

Ce que nous avons découvert



Au total, 4 767 études ont été identifiées et importées dans Covidence a partir de recherches effectuées
dans les bases de données. Apres la suppression de 85 doublons, 4 682 titres et résumés ont été examinés.
Les premiers 20 % ont été examinés par deux évaluateurs (MU et CK), un évaluateur (MU) a ensuite
examiné les 80 % restants, tandis que le deuxieme évaluateur (CK) a examiné toutes les études exclues.
Apreés I'examen préliminaire du titre et de I'abrégé, 125 études ont été extraites et évaluées en vue d’étre
admissibles a I'étape du texte intégral. Un premier examinateur a examiné I'ensemble des 125 études et
le deuxieme examinateur a examiné toutes les études exclues. Tous les conflits ont été résolus au moyen
de discussions. Les raisons pour lesquelles on a exclu des sources de données probantes a ce stade ont été
notées. Aprés avoir exclu 108 autres études a ce stade, un total de 17 études ont atteint le stade de
I'extraction des données. Suivant les directives du protocole d’étude, le premier examinateur a extrait les
données pertinentes des 17 études, tandis que le deuxiéme examinateur a vérifié I'exactitude et
I'exhaustivité des données extraites. Voir la Figure 1 pour le diagramme de flux Prisma détaillant le
processus de filtrage.

Sur les 17 études, il y a eu deux examens systématiques (25,34), neuf études de huit essais controlés
randomisés (35-44) — (deux sous-études (39,40) ont été obtenues d’un essai controlé randomisé,
c’est-a-dire I'essai ANRS IPERGAY), trois études de cohortes observationnelles (45-47), deux études
transversales analytiques (48,49) et une étude de modélisation (50).

Sur les 17 études, aucune étude n’a été effectuée pour répondre a la premiére question de recherche sur
I'efficacité de la doxy-PPE et de |la doxy-PPrE pour la prévention des ITS bactériennes a différents niveaux
de population de la RAM de tétracycline et de doxycycline. Douze études
(25,34,48,49,51,35-38,42,43,45,46) abordaient différents aspects de la deuxieme question de recherche
sur les changements observés dans la résistance a la tétracycline et a la doxycycline dans le contexte de la
doxy-PPE et de la doxy-PPrE ou autres expositions prolongées ou répétées a la doxycycline, y compris
I'utilisation de tétracyclines pour la prévention ou le traitement d’autres infections (par exemple, I'acné, le
paludisme). Trois études (25,46,51) abordaient différents aspects de la troisieme question de recherche —
gue sait-on de I'émergence d’une résistance croisée aux antimicrobiens, y compris la résistance a plusieurs
médicaments, dans le contexte de |'utilisation de la doxy-PPE et de la doxy-PPrE ou d’autres expositions
prolongées ou répétées a la doxycycline, y compris |'utilisation de tétracyclines dans le cadre de la
prévention d’autres infections (p. ex., I'acné, le paludisme)? De plus, une étude (50) abordait certaines
parties de la quatrieme question de recherche — les résultats dans la modélisation d’études sur I'incidence
de la doxycycline et d’autres tétracyclines sur la RAM. Voir le Tableau 1 pour les renseignements sur les
études incluses.
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Tableau 1 : Caractéristiques des études incluses.

Etude publiée

antibiotiques
systémiques ou
topiques pour le
traitement de
Pacné.

Traitement topique —
clindamycine et érythromycine

Identification et Conception Population Analyse Type de traitement et Comparaison | Conséquences

état de ’étude Criteres prophylaxie examinées de la
d’inclusion RAM

Alkhawaja et coll, | Etude transversale | Patients externes | Tests du Antibiotiques. Non-utilisateurs | Résistance antibiotique

2020, Jordan (51) ayant de I'acné khi-carré et Traitement systémique — de Cutibacterinm acnes
utilisant des t-test. doxycycline aux antibiotiques

utilisés

]p et coll., 2021,
Etats-Unis. (35)

Etude publiée

Etude pilote
randomisée 2a
centre unique,
longitudinale et
interventionnelle.

Adultes en santé
capables de se
conformer 2
Padministration
d’antibiotiques,
aux procédures
d’échantillonnage
du microbiome
et au suivi
longitudinal
apres I'ingestion
d’antibiotiques
pendant une
période
maximale

d’un an.

Randomisée en
quatre groupes
avec au moins
trois participants

par groupe.

Le test de la
somme des
grades de
Wilcoxon.
Parameétre

« apparié =T »

Trois classes d’antibiotiques :

1. Doxycycline 20 mg ou
doxycycline 100 mg

2. Céphalexine 500 mg

3. Triméthoprime et
sulfaméthoxazole

Quatre schémas posologiques

oraux standard :

1. Doxycycline 20 mg deux fois
par jour pendant 56 jours

2. Doxycycline 100 mg deux fois
par jour pendant 56 jours

3. Céphalexine 500 mg trois fois
par jour pendant 14 jours

4. Triméthoprime et
sulfaméthoxazole

160/800 mg deux fois par jout
pendant 14 jours

Non traités

La sélection,
P’expansion et la
persistance de souches
résistantes aux
antibiotiques
(principalement les
staphylocoques, en
particulier S. epidermidis
et S. hominis) sur la
peau pendant et apres
l'utilisation
d’antibiotiques
systémiques.

Kantele et coll.,

2022, Finlande (46)

Etude publiée

Une étude en

deux parties :

1. Etude de
cohorte
prospective

Histoire du
voyage vers les
pays a revenu
faible ou

Test du khi-carré
de Pearson,
analyse de
régression
logistique binaire

Utilisation de la doxycycline

Non-utilisateurs

La partie de I’étude de
cohorte prospective a
examiné 'incidence de
I'utilisation de la
doxycycline sur




2. Examendela
documentation

intermédiaire

(PRFT)

de la méthode
exacte de Fisher

1. TPacquisition
d’entérobactéries
productrices de
béta-lactamase a
spectre étendu
(ESBL-PE);

2. co-trésistance a la
doxycycline dans
les isolats
dI’ESBL-PE
contractés en
voyage pat rapport
a lutilisation de la
doxycycline.

Dans la partie

consacrée a ’examen

de la documentation,
on a examiné le niveau
de résistance a la
doxycycline et a la
tétracycline sur

1. les ESBL-PE;

2. les agents
pathogenes dans les
selles.

Luetkemeyer et
coll., 2023, Fitats-
Unis 36,37

Publié (36)

Non publié - actes
de conférence (37)

Essai randomisé
ouvert.,

Hommes ayant
des relations
sexuelles avec
des hommes
(HRSAH) et les
femmes
transgenres
vivant avec le
VIH ou sous
PPtE avec des
antécédents de
N. gonorrhoeae, de
C. trachomatis, et
de syphilis au
cours de 'année
écoulée.

TTI

Test exact de
Fisher

200 mg de doxycycline dans les
72 heures suivant la relation
sexuelle sans condom

Notrme de soins

Effet de lutilisation de
la doxy-PPE sur la
résistance aux
antimicrobiens (RAM)
de N. gonorrhoeae, de

S. anreus et de
Neisseria spp.

Résistance a la
tétracycline de

N. gonorrhoeae et de

S. anreus isolée au
niveau de référence par
rapport aux organismes
isolés pendant le suivi
de I’étude.




Répartition
aléatoirement
selon un rapport
de 2:1

Mende et coll., Etude de cohorte | Personnel en Chi-square, test | Exposition a la Aucune Caractéristiques liées a
2016, Etats-Unis observationnelle. service actif ou exact de Fisher doxycycline - définie comme la exposition a la la résistance a la
(45) bénéficiaires du (test Fisher- réception de I'antibiotique aprés doxycycline tétracycline, y compris
département de Freeman-Halton | I’évacuation médicale et avant le P'exposition a la
Publié la Défense avec Monte prélevement de I'isolat doxycycline, dans les
(DoD), ayant Catlo le cas isolats de 5. aureus.
subi des échéant) et le test
blessures liées au | de Mann-
déploiement Whitney U.
nécessitant une
évacuation
médicale par
Pentremise du
Centre médical
régional de
Landstuhl
(Landstuhl
Regional Medical
Center) (LRMC)
Nakase et coll., Etude de cohorte | Patients atteints | Test exact de Utilisation antérieure Aucun Les répercussions du
2022, Japon (49) observationnelle d’acné Fisher d’antibiotiques pour 'acné traitement traitement
précédent antimicrobien de I'acné
Publié vulgaire sur la
résistance
antimicrobienne des
bactéries cutanées
(S. epidermidis).
Reichert et Grad, Etude de Le modéle a Modele Adoption de la doxy-PPE Aucune Un modele
2023, USA. (50) mod¢lisation caractérisé une déterministe de adoption mathématique pour
population de compartimentage étudier les
HARSAH aux transformant le répercussions de la
Préimpression Etats-Unis mode¢le en doxy-PPE pour la
(N = 109) modeéle prévention de la
stratifiée en susceptible- gonorrhée sur la
trois groupes exposé- dynamique de




d’activité sexuelle
caractérisés par
des taux annuels
de changement
de partenaire.

infectieux-
susceptible
(SEIS)

R package
deSolve pour
observer la
dynamique
projetée de la
résistance 2 la
ceftriaxone et a
la doxycycline,
ainsi que le
fardeau de
Pinfection
gonococcique,
apres la mise en
ceuvre de la
doxy-PPE a
t=0.

résistance et le
fardeau de I'infection
chez les hommes ayant
des relations sexuelles
avec des hommes

(HARSAH).

Sermswan et coll., Etude transversale | Les patients X2 et test exact Usage antibiotique (y compris la Non utilisé Prévalence de C. acnes
2023, Thailande 48) atteints d’acné de Fisher tétracycline et la doxycycline) résistant aux
vulgaire faciale antibiotiques et son
Publié légere a grave et association avec la
ayant recu un sévérité de I'acné en
médicament au fonction de l'utilisation
cours des de traitements
trois mois antibiotiques topiques
précédents. et systémiques.
Teles et coll,, 2021, | Etude clinique 2 Patients atteints | Pourcentage Débridement supra et subgingival | Débridement Répercussions des
Etats-Unis (38) centre unique, de parodontite moyen effectué a 'aide des microsphéres | effectué sans microspheres de
randomisé, a I'insu | de stade Il et IV | Test de Mann- de minocycline. microspheres chlorhydrate de
Publié. du laboratoire, Whitney de minocycline | minocycline sur les
paralléle, a Avait recu un Test de déplacements des
deux groupes traitement Friedman. especes bactériennes

parodontal actif
dans I'année
précédant
linscription.

Agé > 25 ans

orales (par exemple
Gemella morbillorum,
Eubacterinm saburreum,
Aggregatibacter
actinomycetemcomitans,
Tannerella forsythia et




En bonne santé
générale.

Présentait au
moins

quatre sites avec
une PD > 4 mm.

Porphyromonas gingivalis)
résistantes a la
minocycline.

Vanbaelen et coll.,

2024, (26)

Publié.

Examen
systématique avec
méta-analyse

Les ECR
comparant
Pefficacité de la
tétracycline PPE
a un placebo ou
2 aucun
traitement pour
réduire
I'incidence des
ITS bactériennes
et signaler la
prévalence de la
résistance 2 la
tétracycline chez
n’importe quelle
espece
bactérienne au
début et a la fin
de I’étude.

Test de Mann-
Whitney pour
comparer la
distribution CMI
de tétracycline
des isolats par
espece des
deux groupes
apres la PPE.
Un modéle a
effet aléatoire a
été utilisé pour
combiner les
résultats de la
méta-analyse

Tétracyclines a n’importe quelle
dose

Placebo ou
aucun
traitement

Résistance aux
antimicrobiens (RAM)
aux tétracyclines chez
toutes les especes
bactériennes

(IN. gonorrhoeae, S. anrens
et Neisseria commensale)
avec données
disponibles

Truong et coll,,
2022, Canada (25)

Publié

Examen
systématique

Les ECR ayant
comparé les
répercussions
des antibiotiques
quotidiens de la
classe des
tétracyclines par
voie orale par
rapport a un
controle non-
tétracycline sur
’acquisition de la
RAM de la classe

Rapport
descriptif en
raison de la
grande variabilité
des résultats des
études incluses.

Antibiotiques oraux de la classe
des tétracyclines

Controle non-
tétracycline
(placebo, pas
d’utilisation
d’antibiotiques
ni
d’antibiotiques
oraux
alternatifs)

Les répercussions des
antibiotiques oraux de
la classe des
tétracyclines sur la
RAM dans la flore

normale.




des tétracyclines
dans la flore
normale chez les
adultes.

Bercot et coll.,
2021, France (39)

Publié

Molina et coll.,
2018, France (40)

Publié

Les deux
constituent des
sous-études du
méme ECR

Essai randomisé
ouvert,

Le HRSAH
asymptomatiques
inscrits a la phase
ouverte de

Pessai IPERGAY
de PANRS et
utilisant une
PPrE au VIH

Répartition
aléatoire selon un
rapport de 1:1

TTI

Test exact du khi
carré ou
méthode exacte
de Fisher utilisés
pour déterminer
Pimportance des
différences de
pourcentages, le
cas échéant.

Doxycycline 200 mg dans les
24 heures suivant chaque rapport
sexuel (avec une limite de

600 mg/semaine)

Aucune
prophylaxie

Examiner les

isolats Mycoplasma
genitalinm pour déceler
les mutations associées
a la résistance aux
macrolides, aux
fluoroquinolones et
aux tétracyclines
(doxycycline).

Résistance a la
doxycycline de
N. gonorrhoeae

Brill et. coll., 2015,
Royaume-Uni (42)

Essai clinique
randomisé
exploratoire de

13 semaines, a
simple insu avec
placebo et a centre
unique.

Patients stables
agés de = 45 ans
atteints de
MPOC,

VEF s <80%
de toux
productive
prévisible et
chronique.

Répartition
aléatoire selon un

rapport
de 1:1:1:1

TTI

On a utilisé un
modele linéaire a
effets mixtes
pour le log(CMI)
de plusieurs
isolats au sein de
chaque individu
pour modéliser
la résistance aux
antibiotiques.
Un modéle
généralisé a
effets mixtes a
été utilisé pour
analyser la
résistance en tant
que résultat
binaire.

3 régimes antibiotiques
pendant 13 semaines

1. Moxifloxacine 400 mg par
jour pendant 5 jours toutes
les 4 semaines

2. Doxycycline 100 mg/jour

3. Azithromycine 250 mg 3 fois
par semaine

Un comprimé
placebo par
jour pendant
13 semaines

Résistance aux
antimicrobiens dans les
bactéries des voies
respiratoires dans tous
les groupes de
traitement.

Changements de
résistance aux
trois antibiotiques
testés




Grennan et coll.,

2021. Canada (43)

Non publié - actes
de conférence

Etude pilote
controlée
randomisée et
ouverte

HARSAH et
femmes
transgenres
séronégatifs avec
antécédents de
syphilis

Répartition
aléatoire selon un

rapport de 1:1

TTI

Test exact de
Fishers pour
comparer les
taux d’ITS entre
les personnes
sous double
PrEP et celles
sous PrEP
contre le VIH
uniquement par
rapport aux

24 premiers

doxycycline quotidienne
immédiate 100 mg pendant
48 semaines

Doxycycline
différée a partir
de 24 semaines

Résistance a la
tétracycline ou a la

doxycycline de S. anreus

Stewart et coll., Essai randomisé Femmes non TTI 200 mg de doxycycline dans les Norme de soins | Résistance a la
2023, Kenya 44) ouvert enceintes 24 a 72 heures suivant la relation doxycycline de
prenant une sexuelle N. gonorrhoeae
Publié VIH-PtEP.
Répartition
aléatoire selon un
rapport de 1:1
Molina et coll., Essai randomisé HARSAH traités | TTI 200 mg de doxycycline dans les Aucune PPE Résistance a la
2024, France 41) ouvert au moyen d’une 24 a 72 heures suivant la relation doxycycline de
VIH-PrEP, sexuelle N. gonorrhoeae et de

Publié.

atteints d’une
ITS bactérienne
au cours des

12 mois
précédents.

Vaccin

aléatoire 2:1 ala
doxy-PPE ou
aucune PPE

et 1:1 2 4CMenB
ou aucun vaccin.

Remarque : Le présent rapport
couvre uniquement les groupes de
doxy-PPE ou les groupes sans
PPE.

C. trachomatis




Evaluation des données probantes
Risque de biais :

Un examinateur a évalué le risque de biais pour chaque résultat des études incluses et le deuxieme
examinateur a vérifié tous les jugements et énoncés a I'appui. Loutil Cochrane sur le risque de biais
version 2.0 (RB 2.0) (52) a été utilisé pour évaluer le risque de biais (RB) pour sept ECR (huit études) des
huit ECR inclus ou neuf études (voir la figure 2). Dans sept études (36,38—42,44), le RB a été classé comme
« préoccupante » et « risque élevé » dans une étude (35). Une évaluation du RB n’a pas été effectuée pour
un ECR (43) en raison de I'indisponibilité du texte intégral; les données extraites provenaient d’'un compte
rendu d’actes de conférence. Loutil ROBINS-E (54) a été utilisé pour I’évaluation du RB dans les trois études
d’observation. Le RB a été classé comme « préoccupante » dans une étude (49). Deux études (45,46) ont
révélé un risque grave de confusion et, par conséquent, une évaluation plus poussée n’était pas nécessaire.
Voir le tableau 2 pour I'évaluation du RB pour les études de cohortes observationnelles. La Liste de
vérification de I'évaluation critique de la Joanna Briggs Institute (JBI) pour les études analytiques
transversales (55) a servi a évaluer de fagon critique les deux études transversales.(48,51). Voir le tableau 3
pour une évaluation critique détaillée des études transversales incluses. On a eu recours a I'outil AMSTAR 2
de I'évaluation de la qualité méthodologique des examens systématiques (56) pour évaluer de fagon
critique les deux examens systématiques inclus (25,34). On a jugé Vanbaelen et coll. comme étant un
examen de qualité extrémement faible et on a considéré Truong et coll. comme un examen de qualité
médiocre. Voir les annexes 2a et 2b pour plus de détails. En raison de la non-disponibilité d’un outil
d’évaluation de la qualité établi pour les études de modélisation mathématique, aucune évaluation de la
qualité n’a été effectuée pour I'étude de modélisation mathématique (50).

Une méta-analyse des études incluses n’a pas été entreprise en raison de I'absence de comparabilité en
termes de conception, de population, d’interventions et de comparateurs dans toutes les études
faisant état du méme point de fin.

Certitude des données probantes.

A 'aide du systéme GRADE (57), le premier examinateur a évalué le degré de certitude dans les preuves
dans les domaines GRADE du risque d’évaluation de biais, d’incohérence, d’indirectivité, d’'imprécision des
estimations d’effet et de biais de publication. Le deuxiéeme examinateur a vérifié tous les jugements et
toutes les justifications. On a effectué I'évaluation GRADE pour les résultats ou plusieurs études originales
étaient disponibles et un outil bien établi pour une évaluation du risque de biais était disponible.

On a établi la certitude des données probantes pour les études portant sur la deuxieme question de
recherche secondaire sur les changements observés dans la résistance a la tétracycline ou a la doxycycline
dans le contexte de la doxy-PPE ou de la doxy-PrEP ou d'autres expositions prolongées ou répétées a la
doxycycline, y compris l'utilisation de tétracyclines pour la prévention ou le traitement d’autres infections,
c.-a-d. la sous-question 2a - Changements de la résistance a la tétracycline ou a la doxycycline pour
N. gonorrhoeae, observés dans le contexte de [l'utilisation de doxycycline prophylactique; sous-
guestion 2b - Taux de référence de la résistance a la tétracycline ou a la doxycycline pour M. genitalium et
changements observés dans le contexte de l'utilisation prophylactique de la doxycycline ou d’autres
expositions prolongées ou répétées a la doxycycline; et sous-question 2c - Changements de la résistance
a latétracycline ou a la doxycycline observés chez les organismes non ciblés dans le contexte de 'utilisation
de la doxycycline.



On a également établi la certitude des données probantes pour des études portant sur la troisieme
qguestion de recherche secondaire sur ce qui est connu au sujet de I'émergence d’une résistance croisée
aux antimicrobiens, y compris la résistance a plusieurs médicaments, dans le contexte de I'utilisation de la
doxy-PPE ou de la doxy-PrEP ou a d’autres expositions prolongées ou répétées a la doxycycline, y compris
I'utilisation de tétracyclines pour la prévention d’autres infections, en particulier la sous-question
3b - Incidence de l'utilisation prophylactique de la doxycycline sur les niveaux de résistance a d’autres
antimicrobiens pour les organismes non ciblés. Le tableau du résumé des constatations GRADE (tableau 4)
est présenté ci-dessous.

Fig 2 : Risque d’évaluation des biais pour les ECR inclus
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Bercot et coll., 2021
Faible risque de biais

Brill et coll., 2015
Risque incertain de biais

Luetkemeyer et coll.,
2023
Molina et coll., 2018

Risque ¢levé de biais

Molina et coll., 2024

Stewart et coll., 2023

Jo et coll., 2022

Tele et coll., 2021

Tableau 2 : Evaluation du risque de biais pour les études de cohortes observationnelles incluses
(outil ROBINS-E) pour le résultat de la résistance a la tétracycline ou a la doxycycline chez les
organismes non ciblés.



Auteur, | Confusion Erreur de Biais de Interventions | Données Erreur de | Rapports | Jugement
année mesure de sélection apres mangquantes mesure sélectifs général
Réf. I'exposition exposition des

résultats
Nakase | Certaines Faible Certaines Faible Certaines Faible Faible Certaines
etcoll., | préoccupations préoccupations préoccupations préoccupations
2022.
(49)
Kantele | Grave Non évalué | Non évalué Non évalué Non évalué Non Non Risque élevé
et.coll., évalué évalué
2022.2
(46)
Mende | Grave Non évalué | Non évalué Non évalué Non évalué Non Non Risque élevé
et coll., évalué évalué
2016.2
(45)

Abréviation : ROBINS-E, Risque de biais dans les études non randomisées—de |'exposition.
une évaluation complémentaire n’était pas nécessaire, le risque de confusion potentielle ayant été jugé grave dans le premier

domaine.

Tableau 3 : Les évaluations critiques pour les études analytiques transversales inclues.

Référence Alkhawaja et. Coll., 2020 Sermswan et. Coll., 2023
Oui Non Pas clair Sans Oui Non Pas clair Sans
objet objet
Les critéres d’inclusion dans
’échantillon ont-ils été ™ ] ] ] ™ m] u]
clairement définis?
Les sujets de I'étude et le
contexte étaient-ils décrits en ™ O O O ™ u} O
détail?
L’exposition a-t-elle été mesurée
. | i i o ™ o i
de maniére valable et fiable?
Des critéres objectifs et
normalisés ont-ils été utilisés M ] o o ™ o o
pour mesurer affection?
Des facteurs de confusion ont-ils
i . o o ) o o | i
été relevés?
Des stratégies ont-elles été
établies pour traiter des facteurs u] ] M o m] | u]
de confusion?
Les résultats ont-ils été mesurés & 0 0 0 & o 0
de fagon valable et fiable?
A-t-on utilisé une analyse
.. S ] o o m] m]
statistique appropriée?
Evaluation globale Demander des Demander des
Inclure Exclure renseignements Inclure Exclure renseignements
supplémentaires supplémentaires
M mi ™ u]
[m] ]
Tableau 4 : Résumé GRADE des constatations
Nombre R
Da . .. Considérations
d’études et Risque de . P Biais de . N ek
. . Incohérence Impersonnelle Imprécision .. relatives a la Qualité
de biais publication o o]
. mise a niveau
conception

Question : Changements dans la résistance a la tétracycline ou a la doxycycline de N. gonorrhoeae observés dans le contexte de I'utilisation
prophylactique de la doxycycline.
Contexte : Personnes prenant la VIH-PrEP et personnes vivant avec le VIH.
Référence : Luetkemeyer 2023; Molina 2018; Stewart 2023, Molina 2024




Limites trés
Aucune limi Limi res gr Aucune limi . .

ucune limite | Limites trés graves ucune limite graves Non détects Aucune @@@Q

grave (-1) grave Modérée

(-1)

4 ERC?

Question : Taux de référence de résistance a la tétracycline ou a la doxycycline pour M. genitalium et changements observés dans le contexte de
I'utilisation prophylactique de la doxycycline ou d’autres expositions prolongées ou répétées a la doxycycline.

Contexte : Personnes prenant la VIH-PrEP

Référence : Bercot, 2021

Limites tres

Aucune limite ee00

1ERC Limites graves Limites graves graves Non détecté Aucune )
grave -1) Modérée

Question : Changements de résistance a la tétracycline ou a la doxycycline observés chez les organismes non ciblés dans le contexte de |’utilisation
de la doxycycline.

Contexte : Divers®

Référence : Jo 2021; Teles 2021; Luetkemeyer 2023; Brill 2015 (ERC) et Kantele 2022; Nakase 2022; Mende 2016 (Cohorte)

4 ERC® Aucune limite | Limites tres graves Limites tres Limites trés Non détecté Aucune @@Qod
grave (-1) graves (-1) graves (-1) Faible

Limites trés Aucune limite e

3 Cohortes Limites graves Limites graves Non détecté Aucune ®OOO

graves® grave Trés faible

Question : Répercussions de l'utilisation prophylactique de la doxycycline sur les niveaux de résistance a d’autres antimicrobiens chez les
organismes non ciblés.

Contexte : Personnes ayant des antécédents de voyage dans un pays a revenu faible ou intermédiaire (PRFI).

Référence : Kantele 2022

Limites trés Aucune limite L L . . e
1 cohorte Limites graves Limites graves Non détecté Aucune ®QQO
graves grave Tres faible

une évaluation GRADE n’a pas été effectuée sur certains ECR inclus en raison de la non-disponibilité de textes complets.

b Les études sont tres différentes en termes de conception, de population, d’interventions, de comparateurs et de mesures des résultats, il n’y avait donc
pas d’uniformité.

¢ Deux études considérées comme présentant un risque de biais trés élevé.

4 Le niveau de preuve est faible; de nouvelles preuves influeront probablement sur les constatations.

¢ Le niveau de preuve est tres faible, il est donc probable que de nouvelles preuves influeront sur les constatations.

PRINCIPALES CONSTATATIONS :

Quatre questions de recherche secondaires ont été formulées pour permettre de répondre a la question
de recherche principale, a savoir: « Quelles sont les conséquences possibles sur la résistance aux
antimicrobiens (RAM) de I'utilisation de la doxycycline pour la prophylaxie avant ou apreés I'exposition
(doxy-PrEP et doxy-PPE) des infections transmissibles sexuellement bactériennes?

Question de recherche secondaire 1 :

Quelle est Pefficacité de doxy-PPE et de Ia doxy-PrEP dans Ia prévention des IST bactériennes i
différents niveaux de population RAM de Ia tétracycline ou de Ia doxycycline dans Ia population?

By

a) A différents niveaux de population de N. gonorrhea résistance & la tétracycline ou a la
doxycycline, quelle est l'efficacité de la doxy-PPE et de la doxy-PrEP pour sa prévention,
désagrégée par sexe, sous-population ou site anatomique d’infection (p. ex. pharynx, urétre, col
de l'utérus, rectum)?

Nous n‘avons trouvé aucune étude sur cette question de recherche.

Question de recherche secondaire 2 :

Quels changements dans Ia résistance a la tétracycline et a Ia doxycycline ont été observés dans le
contexte de Ia doxy-PPE et de la doxy-PPrE ou d’autres expositions prolongées ou répétées a la



doxycycline, y compris utilisation de tétracyclines pour Ia prévention ou le traitement d’autres
Infections (p. ex., 'acné, le paludisme)?

a) Quels changements dans la résistance a la tétracycline ou a la doxycycline de
N. gonorrhoeae ont été observés dans le contexte de Uutilisation prophylactique de la

doxycycline.

Cing études, quatre ERC (36,40,41,44) et un examen systématique (34) ont abordé cette question. Toutes
les études ont permis de déceler une augmentation de la résistance a la tétracycline de N. gonorrhoeae
lorsqu’on compare les données de référence aux données de suivi.

La premiere étude de Luetkemeyer et coll., 2023, a été un essai randomisé ouvert parmi les hommes ayant
des relations sexuelles avec des hommes (HRSAH) et les femmes transgenres vivant avec le VIH ou sous
PPrE avec des antécédents de N. gonorrhoeae, de C. trachomatis, et de syphilis au cours de I'année
écoulée. lls ont essayé de comprendre l'effet de l'utilisation de la doxy-PPE sur la résistance aux
antimicrobiens (RAM) de N. gonorrhoeae, de S. aureus et de Neisseria spp. Les participants ont été
randomisés de 2:1 a 200 mg de doxycycline dans les 72 heures suivant un rapport sexuel sans condom ou
sans doxycycline et ont été mis en observation pendant 12 mois. Des cultures pour les différents
organismes ont été obtenues au début de I'étude - mois 0 (MO) et a la fin de I'étude - mois 12 (M12). Chez
les participants atteints de N. gonorrhoeae, 17% (44/256) ont obtenu des résultats de sensibilité
phénotypique; Mois 0 (MO0), la résistance a la tétracycline a été détectée dans 27% (4/15) des isolats de
N. gonorrhoeae. Aprés I'inscription, une résistance a la tétracycline a été observée dans 38,5 % (5/13) des
isolats du groupe de la doxy-PPE et dans 12,5 % (2/16) des isolats du groupe sans doxy, ce qui n’a révélé
aucune différence statistiquement significative dans la résistance a la tétracycline de N. gonorhoeae entre
les deux groupes (36). Vanbaelen et coll., 2024 intervalles de confiance calculés (IC) de 0,68 a 27,98 pour
cette étude dans leur méta-analyse(34). Les grands IC montrent comment la puissance de I'étude a été
limitée par le petit nombre d’isolats (58). Les auteurs ont mis en garde contre le fait que la doxy-PPE
pourrait ne pas fournir une protection importante contre la résistance incidente a la tétracycline de
N. gonorrhea et ont préconisé la nécessité de surveiller les deux, les effets des gonocoques résistants a la
tétracycline sur I'efficacité de la doxy-PPE, ainsi que les répercussions de la doxy-PPE sur la résistance aux
gonococques (36,37). De méme, Hazra et coll. ont conclu que la capacité de la doxy-PPE a promouvoir la
résistance aux tétracyclines et aux autres antibiotiques devrait étre évaluée au moyen d’essais sur une
population plus large(58).

Dans une étude randomisée ouverte réalisée entre juillet 2015 et janvier 2016, Molina et coll., 2018 visait
a évaluer l'efficacité de la prophylaxie post-exposition (PPE) avec la doxycycline dans la réduction de
I'incidence des ITS bactériennes chez les HARSAH séronégatifs ou les femmes transgenres qui prenaient la
PPrE-VIH. Les participants ont recu 1:1 pour prendre 200 mg de doxycycline jusqu’a 72 heures apres une
relation sexuelle sans condom ou sans prophylaxie. En plus du point d’extrémité primaire de I'apparition
d’une premiére ITS (gonorrhée, chlamydia ou syphilis) au cours de la période de suivi, les auteurs ont
également évalué la résistance a la doxycycline de N. gonorrhoeae et de C. trachomatis. Au moment de
I'inscription et tous les deux mois par la suite, les participants ont subi des tests de dépistage de la syphilis,
de la chlamydia et de la gonorrhée a I'aide d’écouvillons anaux et de la gorge et d’échantillons de premier
jet d’urine. Dans la mesure du possible, on a également testé des cultures pour la gonorrhée et la
chlamydia (40).



La résistance a la tétracycline a été définie comme étant une CMI > 1 mg/| et la résistance intermédiaire
était une CMI > 0,5 mg/l, mais <1 mg/I. La résistance a la tétracycline a été confirmée par la détection
moléculaire par PCR pour tester l'acquisition du géne tetM associé a des niveaux élevés de résistance a la
tétracycline et a la mutation Val57Met du géne rpsl). De plus, ils ont également évalué la surexpression de
la pompe d’efflux codée MtrCDE en examinant les mutations du promoteur du géne mtrR ou de la
protéine MtrR. Des génotypages et des cultures cellulaires pour déterminer in vitro les CMI de tétracycline
ont été effectués sur tous les échantillons de PCR positifs pour C trachomatis provenant de la gorge et des
écouvillons anaux (40).

Une culture positive pour la gonorrhée a été obtenue chez 8 participants (2 dans le groupe PPE et 6 dans
le groupe sans PPE) de 9 échantillons sur 28 (32 %) cultivés pour la gonorrhée. La résistance a la
tétracycline a été détectée dans 4 isolats et la résistance intermédiaire dans 3 isolats de N gonorrhoeae.
Tous les isolats du groupe sans PPE étaient totalement résistants. Le géne tetM a été détecté dans I'un des
isolats résistants. Toutes les souches résistantes étaient porteuses de la mutation Val57Met dans le
generps), ainsi que de mutations associées a la surexpression de la pompe d'efflux
d’antibiotiques MtrCDE(40).

En raison de la taille tres réduite de I'échantillon (quantité limitée d’isolats de N. gonorrhoeae et de
C. trachomatis disponibles pour les tests de sensibilité aux antibiotiques) et de la courte période de suivi,
les auteurs n‘ont pas été en mesure d’évaluer l'effet de Doxy-PPE sur la sélection et la diffusion de la
résistance aux antibiotiques pour les ITS. lls ont donc proposé des études qui évalueront I'effet total de
cette stratégie sur la sélection de la résistance aux antibiotiques pour les ITS bactériennes et ont indiqué
que, jusqu’a ce que de telles données soient disponibles, I'utilisation de la doxycycline comme PPE soit
limitée a des fins de recherche. (40). Les auteurs n’ont pas fait de distinction entre les données de
référence et les données de suivi, et les données n‘ont pas été désagrégées anatomiquement, méme si les
spécimens ont été obtenus a partir de divers sites anatomiques.

Entre le 5 février 2020 et le 30 octobre 2022, Stewart et coll., 2023 ont mené un essai randomisé ouvert
dans le cadre duquel on a comparé la doxycyc-PPE (200 mg doxycycline prise dans les 72 heures suivant
les rapports sexuels sans condom) et les normes de soins chez les femmes adultes kényanes non enceintes
qui prennent la PPrE-VIH. Les auteurs ont comparé la résistance a la tétracycline de N. gonorrhea et de
C. trachomatis entre les groupes d’étude, en plus du résultat primaire de toute infection incidente par
C. trachomatis, N. gonorrhoeae, ou Treponema pallidum.

Au total, 449 participants ont été randomisés 1:1 (224 pour le groupe de la doxycycline-PPE et 225 de la
norme de soins) et ont été suivis trimestriellement pendant 12 mois. Les tests et le traitement des ITS ont
été effectués tous les trimestres.

Des écouvillons endocérviques obtenus de participants positifs pour N. gonorrhoeae lors d’une visite de
suivi ont été purifiés et 'ADN bactérien a été extrait. Les échantillons d’ADN extraits ont été testés par PCR
pour le gene de résistance a la tétracycline (M) des plasmides de type américain et néerlandais. Le
géne Tet(M) confére un haut niveau de résistance a la tétracycline N. gonorrhoeae. Des spécimens pour
des tests de résistance génotypique ont été recueillis lors de 16 visites d’inscription au point de référence.
Tous (100%) étaient positifs pour le géne tet(M). C’était également le cas pour les visites de suivi avec tous
(100 %) des échantillons d’ADN obtenus au cours de 20 visites du groupe de la doxycycline-PPE et au cours
de 12 visites du groupe de la norme des soins étant positifs pour le géne tet(M) (44).



L'essai le plus récent, 'étude ANRS 174 DOXYVAC de Molina et coll., 2024, constitue un essai 2 x 2 factoriel
randomisé et ouvert chez les HARSAH prenant la PPrE-VIH pendant plus de 6 mois qui ont eu une ITS
bactérienne au cours des 12 derniers mois, sans aucun symptéome d’ITS au moment de I'inscription. Au
total, 720 HARSAH ont été randomisés de 2:1 a la doxy-PPE (200 mg dans les 72 heures suivant un rapport
sexuel sans condom) ou a 'absence de PPE et a des doses de 1:1 a 2 du vaccin 4CMenB ou a 'absence de
vaccin, afin de déterminer la supériorité de la doxy-PPE ou du 4CMenB par rapport a 'absence de
doxycycline ou du vaccin. Le temps de suivi médian était de 9 mois (écart interquartile de 6 a 12) avec
des visites trimestrielles. Au début et tous les trois mois et lorsqu’ils étaient symptomatiques, les
participants ont été testés pour N. gonorhoeae, C. trachomatis et M. genitalium par PCR a partir de 3 sites
(gorge, anus et urine), tandis que des tests de sérologie ont été effectués pour la syphilis tous les 3 mois
(41,59). Il y avait 78 cultures de gonorrhée disponibles pour des tests de sensibilité a la tétracycline. Tous
les isolats étaient résistants au point de départ et au suivi. Des 31 isolats du groupe de la doxy-PPE, 11
(36 %) et 5 des 40 (13 %) isolats du groupe non-doxy présentaient une résistance élevée (p = 0,043). La
résistance a été déterminée a I'aide des points de rupture ruptures E-test et EUCAST 2023 (Résistance :
CMI > 0,5 mg/l; résistance a haut niveau : CMI > 8 mg/I) (41).

Dans leur critique systématique, Vanbaelen et. al., 2024 (26), ont cherché des ECR signalant la prévalence
de la résistance a la tétracycline chez n’importe quelle espéce bactérienne au début et a la fin de I'essai,
et comparer I'efficacité de la tétracycline avec un placebo ou sans thérapie pour réduire I'incidence des
ITS bactériennes. Pour N. gonorrhea, ils ont constaté que, peu importe si la résistance était définie
comme 2 1 ou =2 mg/l, il n’y avait pas de différence statistiquement significative dans la prévalence de la
résistance a la tétracycline de N. gonorrhoeae entre la tétracycline et les groupes placebo dans I'un des
trois essais inclus dans I’étude. Il n’y avait pas non plus de différence significative dans les estimations
regroupées (OU 2,3;1Ca95 % :de 0,9 a 5,9).

Des trois ECR inclus dans I'examen systématique de Vanbaelen, deux (36,40) répondaient aux critéres de
cet examen et leurs résultats ont été résumés ci-dessus. Le troisieme ERC (60) a été exclu puisqu’il se
trouvait en dehors de la plage de dates. Cet examen systématique a permis de conclure que les CMI
minimales de N. gonorrhoeae tétracyclines étaient considérablement plus élevées dans le groupe des
minocyclines (CMI médiane de 2 mg/| El de 1,5 a 2,5 mg/) que dans le groupe placebo (CMI médiane de
1,5 mg/l, El de 1 a 2 mg/l; p = 0,0018). Alors que 10/44 (22,7%) des isolats du groupe placebo avaient des
CMI dans l'intervalle de < 1,5mg/|, aucun des isolats gonococciques du groupe de la minocycline n’avait
de CMI inférieure a 1,5 mg/I. Les auteurs ont expliqué que la différence observée dans les deux mesures
de résultats [par proportion (21 ou = 2 mg/l) par rapport a la distribution de CMI] pourrait étre due au
fait que les changements dans la distribution de CMI fournissent une estimation plus sensible de
I'efficacité d’un antibiotique que la proportion d’isolats résistants lorsque la distribution de CMI est
dichotomisée en résistans et sensibles (34). Leur étude a conclu que le PPE avec des tétracyclines telles
gue la minocycline et la doxycycline pouvait étre associé a la sélection de la résistance a la tétracycline de
N. gonorrhoeae.

Aucune résistance a la tétracycline n’a été observée avec C. trachomatis dans les trois études ayant fourni
de telles données (40,41,44). Dans |'étude Molina 2018, 5 échantillons (21% des 22 écouvillons anaux et
2 écouvillons oraux) de 4 participants (2 dans chaque groupe) ont produit une culture positive pour la
chlamydia. Toutes les CMI de tétracycline se situaient dans la plage normale (de 0,12 a 0,25 mg/l) (40).
Stewart et coll. ont recueilli au total 76 échantillons d’ADN de C. trachomatis pour le test de genes tet(C);
20 au niveau de référence et 56 au niveau de suivi (25 dans le groupe de la doxy-PPE et 31 dans le groupe



de la norme des soins). La cassette de gene tet(C) a été détectée dans aucun (0%) (44). Enfin, dans I'étude
Molina 2024, 4 souches (toutes issues du groupe sans PPE) ont été testées pour la résistance a la
tétracycline en culture; aucune résistance n’a été observée. De méme, aucune mutation résistante a la
tétracycline n’a été détectée dans 'ARNr 16S de 68/126 (54%) des écouvillons positifs de C. trachomatis
PCR séquencés. Huit séquences provenaient du groupe de ladoxy-PPE(41)

Le tableau 2 donne des détails sur les études portant sur le taux de référence et le taux de suivi de la
résistance a la tétracycline chez les organismes ciblés.

b) Quels sont les taux de référence de la résistance a la tétracycline et a la doxycycline de

M. genitalium et quels changements ont été observés dans le contexte de |'utilisation

prophylactique de la doxycycline ou d’autres expositions prolongées ou répétées a la doxycycline?

Cette question a été abordée par un ECR (39) et un examen systématique (34).

Dans leur étude, Bercot et coll., 2021 ont détecté des mutations in vivo de 'ARNr M. genitalium 16S
associées a la résistance a la tétracycline dans 2 des 16 échantillons testés (12,5 %), correspondant a un
taux global de mutations de I’ARNr M. genitalium 16S de 14,3% (2/14;1Ca 95 % :de 1,8 2 42,8 %). Il n'y
avait pas de données CMI minimales pour confirmer une résistance a la doxycycline.

Les mutations détectées étaient a des positions C1192G, G966T et C967T a l'intérieur ou a proximité du
site ciblé de la tétracycline. Toutes ces souches résistantes ont été détectées chez les participants ayant
des antécédents d’utilisation de doxycycline. Par conséquent, l'utilisation de la doxycycline peut avoir
facilité I'acquisition de ces mutations. Les auteurs ont donc conclu que les mutations possibles associées
a la résistance a la tétracycline observées dans leur étude soulevent des questions importantes pour le
dépistage et le traitement de M. genitalium chez les individus asymptomatiques, appuyant ainsi les
recommandations visant a éviter les tests ou le traitement de linfection asymptomatique par le
M. genitalium (39).

L'étude ci-dessus a été incluse dans I'examen systématique de Vanbaelen et coll., 2024. Commentant la
résistance a la tétracycline et a la doxycycline de M. genitalium, ils ont fait remarquer que I'étude analysait
une trés petite taille d’échantillon pour les mutations de 'ARNr 16s (n = 11 au niveau de référenceetn =5
au niveau de suivi de 6 mois). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative dans la prévalence
de la résistance présumée a la tétracycline entre la tétracycline (1/2) et I'absence de groupes de la
tétracycline (0/3) a 6 mois (34). Voir le tableau 3 pour plus de détails.

c) Quels changements dans la résistance a la tétracycline ou a la doxycycline ont été observés chez
les organismes non ciblés dans le contexte de I'utilisation de la doxycycline? En d’autres termes,
comment l'utilisation prophylactique de la doxycycline ou d’autres expositions prolongées ou

répétées a la doxycycline affecte-t-elle les niveaux de résistance a la tétracycline ou a la

doxycycline chez les organismes non ciblés?
o Les organismes non ciblés mentionnés dans la littérature de la doxy-PPE ou de la doxy-PrEP

comprennent les organismes commensaux suivants : Neisseria, M. genitalium, E. coli, Shigella spp.,
Campylobacter, S. aureus, S. pyogenes, S.pneumoniae, K.pneumoniae. Parmi les autres



organismes non ciblés qui présentent un intérét, on compte les espéeces de Rickettsia, d’autres
spirochétes (p. ex. Borrelia burgdorferi), Leptospira, les especes de Vibrio, de Yersinia, Francisella
tularensis, les espéces de Brucella, Bacillus anthracis, les espéces de Plasmodium, les espéces de
Mycoplasme, les espéces de Chlamydia et de Chlamydophila et une certaine résistance a la

méthicilline S. aureus.

Douze études, 5 ECR (35,37,38,42,43), deux examens systématiques (25,34), trois études de cohortes
observationnelles (45,46,49) et deux études transversales (48,) 51) répondent a cette question. Des
douze études ayant abordé cette question, une évaluation GRADE a été effectuée pour quatre ECR
(35,36,38,42) et trois études de cohortes observationnelles (45,46,49). En raison de variations du nombre
de participants, d’interventions et de comparateurs a |'‘étude, il y avait des limites treés graves
d’incohérence, d’indirectité et d’'imprécision et, par conséquent, la certitude des données probantes a été
jugée faible pour les ECR et trés faible pour les études de cohorte.

'évaluation GRADE n’a pas été effectuée sur un ECR (43) parce qu’il n’y a pas de texte complet disponible,
deux examens systématiques (25,34) et deux études transversales (48,51).

- Essais contrélés randomisés :

Trois des ECR (35,37,38)ont été effectués aux Etats-Unis, un au Royaume-Uni (42)et un au Canada (43). Ils
étaient tous tres différents en termes de conception, de population, d’interventions, de comparateurs et
de résultats.

L'étude de Jo et coll., 2021 a été un ECR pilote ayant examiné l'effet de différentes classes de régimes
antibiotiques couramment prescrits pour les troubles dermatologiques sur les altérations a court et a long
terme du microbiome cutané. L'un des objectifs de I'étude était d’examiner la sélection, I'expansion et la
persistance des souches résistantes aux antibiotiques sur la peau pendant et aprés |'utilisation systémique
des antibiotiques. Des adultes en santé ont été répartis au hasard en 4 groupes comptant au moins
3 participants par groupe. Chaque groupe a regu l'un des quatrerégimes oraux standard
(Doxycycline 20 mg deux fois par jour pendant 56 jours, Doxycycline 100 mg deux fois par jour pendant
56 jours, Céphalexine 500 mg trois fois par jour pendant 14 jours ou
Triméthoprime/sulfaméthoxazole 160/800 mg deux fois par jour pendant 14 jours). Les patients ont été
suivis pendant un an. Lanalyse des données sur le microbiome de la peau des personnes en bonne santé
non traitées, également suivies jusqu’a un an (de courts intervalles de 1 a 2 mois : n = 10; et de longs
intervalles de > 1 an : n>5) a été utilisée a des fins de comparaison. Les écouvillons ont été obtenus a
partir de trois sites cutanés (un pli antécubital, un pli rétroauriculaire et I'avant-bras volar) présentant des
caractéristiques physiologiques et microbiologiques différentes avant, pendant et apres l'utilisation
d’antibiotiques ( 2 6 points de temps par participant). La résistance aux antibiotiques a été étudiée en
cultivant et en séquencant des isolats bactériens provenant de tampons cutanés pré et post-antibiotiques.
Les résultats de cette étude ont démontré que les bactéries résistantes aux antibiotiques sont
sélectionnées, se développent et restent sur la peau pendant et aprés l'utilisation d’antibiotiques
systémiques. L’étude a également démontré que les antibiotiques peuvent perturber I’homéostasie du
microbiote de la peau et provoquer des altérations importantes du résistome, dont certains peuvent durer
prés d’'un an apres l'arrét des antibiotiques (35). Leurs résultats relatifs a 'émergence et a I'expansion
sélective de la résistance a la doxycyclinesont énumérés ci-dessous. Les souches résistantes a la
doxycycline (principalement des staphylocoques, en particulier S. epidermidis et S. hominis) ont été



isolées seulement apres que les participants ont recu de la doxycycline, ce qui suggere que I'antibiotique
a agi comme une pression sélective pour ces souches résistantes.

e Desécouvillons de peau ont été recueillis et cultivés les jours 0, 14, 56, 112 et 336. Aucune colonie
résistante n’a été isolée le jour O (préantibiotique). Des souches résistantes ont été isolées aux
jours 14, 56, 112 et 336;

e LesgenestetKoutetl associés au plasmide, qui codent les pompes d’efflux connues pour conférer
une résistance aux tétracyclines, étaient présents dans tous les isolats S. epidermidis résistants a
la doxycycline (CMI = 2 g/mlY);

e De plus, les valeurs CMI des isolats résistants a la doxycycline des sujets de doxy100 étaient plus
élevées que celles des sujets de doxy20;

e Peut-étre en raison d’une plus longue durée de traitement (56 jours), les sujets de doxy100 ont
montré des changements significatifs et persistants dans leur microbiote cutané qui a duré plus
de 200 jours, alors que les microbiomes cutanés des sujets d’autres régimes antibiotiques de
14 jours sont revenus a un état de référence apreés le jour 42;

e Les souches prédominantes résistantes a la doxycycline variaient d’un sujet a I'autre, ce qui
correspond aux variations des communautés microbiennes observées dans les sites de peau
anatomiquement distincts. Cela suggére fortement que les caractéristiques du site cutané
jouent également un réle dans la sélection par antibiotique;

e Les abondances de génes tetK et tetL évaluées chez chaque personne et chaque site appuyaient
également cette observation dépendante du site.

'étude de Luetkemeyer et coll.,, 2023, un essai randomisé ouvert (36,37), visait a examiner l'effet de
I'utilisation de la doxy-PPE sur la RAM de N. gonorrhoeae, S. aureus et Neisseria spp chez les (HRSAH) et
les femmes transgenres vivant avec le VIH ou sous PPrE avec des antécédents de N. gonorrhoeae, de
C. trachomatis, et de syphilis au cours de I'année écoulée. Les participants ont été randomisés de 2:1 a
200 mg de doxycycline dans les 72 heures suivant le rapport sexuel sans condom et la norme de soins sans
doxycycline. Les participants ont été suivis pendant 12 mois.

Au départ, S. aureus a été détecté chez 139 des 326 participants du groupe de la doxy-PPE, dont 12 (8,6 %)
prenaient la doxy-R. Dans le groupe de la norme des soins, S.aureus a été détecté chez 76 des
157 participants, dont 13 (17,1%) étaient prenaient la doxy-R. Linfection du sang a SASM était présente
dans 118 des 326 participants du groupe de la doxy-PPE, dont 11 (9,3 %) prenaient la doxy-R, et dans 67
des 157 participants du groupe de la norme des soins, dont 9 (13,4 %) prenaient la doxy-R. Uinfection du
sang a SASM a été isolée chez 20 participants dans le groupe de la doxy-PPE, 1 (5 %) prenant la doxy-R, et
de 9 participants dans le groupe de la norme des soins, 4 (44,4 %) penant la doxy-R.

Au mois 12 (M12), S. aureus a été détecté chez 31 des 111 participants du groupe de la doxy-PPE, dont 5
(16,1 %) prenaient la doxy-R. Dans le groupe de la norme des soins, S. aureus a été détecté chez 24 des 51
participants, dont 2 (8,3 %) prenaient la doxy-R. Linfection du sang a SASM était présente chez 29 des
111 participants du groupe de la doxy-PPE, dont 5 (17,2 %) étaient prenaient la doxy-R, et chez 21 des
51 participants du groupe de la norme des soins, dont 1 (4,8 %) prenait la doxy-R. l'infection du sang a
SASM a été isolée chez 2 participants dans le groupe de la doxy-PPE, dont 0 (0 %) prenant la doxy-R, et
chez 3 participants dans le groupe de la norme des soins, dont 1 (33,3 %) prenant la doxy-R. La seule
différence statistiquement significative a 12 mois était le taux plus faible de transport de S. aureus dans le



groupe de la doxy-PPE, tandis que la proportion plus élevée de résistance a la doxycycline dans le groupe
de la doxy-PPE n’était pas statistiquement significative.

D’apres les mémes données non publiées (37), les auteurs ont également fait état de leurs résultats pour
Neisseria spp commensal. Au MO, les Neisseria spp ont été cultivées chez 86,8% des participants, avec la
doxy-R Neisseria détectée chez 61,8% d’entre eux (37). Au point de référence, 266/302 (88,1%) étaient
porteurs de Neisseria spp dont 62,6% (189/302) prenaient la doxy-R dans le groupe de la doxy-PPE contre
129/153 (84,3%) avec la doxy-R dans 60,1% (92/153) dans le groupe sans doxy. Au mois 12, les Neisseria
spp ont été cultivés a partir de 85,2% (104/122) ddans le groupe de la doxy-PPE et 89,3% (50/56) dans le
groupe sans doxy (p = 0,64); la doxy-R était de 69,7% (85/122) dans le groupe de la doxy-PPE et 44,6%
(25/56) dans le groupe sans doxy (p = 0,017).

En résumé, les auteurs ont affirmé que la colonisation de S. aureus a diminué de 16 % par doxy-PPE sans
augmentation significative de la doxy-R S. aureus. Au niveau de réference, la plupart des personnes
présentaient un Neisseria doxy-R proportionnelle, avec une diminution surprenante de la doxy-R Neisseria
spp. dans le groupe de la norme des soins (37). Les auteurs ont conclu que les petites variations de la
doxy-R S. aureus et des Neisseria spp. ne sont probablement pas cliniquement significatives et qu’elles
doivent étre vues dans le contexte de la réduction des ITS de > 60 % par la doxy-PPE (37) et ont indiqué
qgue des enquétes plus poussées et un suivi plus long seront nécessaires pour déterminer comment la
doxy-PPE peut-étre liée a une sélection importante de la résistance des Neisseria spp commensales
oropharyngées, des autres IST comme M. genitalium et le microbiome intestinal (36)

Dans I'ECR de Teles et coll. (2021), I'utilisation de microsphéeres de minocycline a entrainé une sélection
transitoire d’espéces résistantes a la minocycline dans des échantillons de saliva et de plaques
subgingivales. L’étude, une étude clinique a centre unique, randomisée, a I'insu du laboratoire, parallele
et a deux groupes, a examiné les répercussions des microsphéres de chlorhydrate de minocycline sur les
changements d’especes bactériennes orales résistantes a la minocycline chez les patients atteints d’une
parodontite de stade Ill et de stade IV. Un groupe avait un débridement supra- et subgingival effectué a
I'aide des microsphéres de minocycline tandis que le débridement est effectué sans microspheres de
minocycline dans I'autre groupe. Les participants ont été suivis pendant 6 mois et suivis cliniquement avec
la collecte d’échantillons de salive et de plaques subgingivales au niveau de référence, 1, 3 et 6 mois. Les
échantillons de salive et de plaques du groupe d’essai ont indiqué une augmentation initiale du
pourcentage moyen d’isolats résistants aprés un mois, puis une diminution a six mois (P < 0,05). Toutefois,
le groupe de contréle n’a indiqué aucun changement.

Dans un essai exploratoire sur des patients stables atteints de MPOC, Brill et. coll., 2015 ont comparé
trois schémas antibiotiques (moxifloxacine 400 mg par jour pendant 5 jours toutes les 4 semaines,
doxycycline 100 mg/jour et azithromycine 250 mg 3 fois par semaine) contre le placebo (une tablette de
placebo par jour) pour 13 semaines afin d’évaluer et de comparer leurs effets sur la charge bactérienne
totale de la voie aérienne dans les MPOC stables ainsi que d’évaluer la résistance aux antimicrobiens
(changements dans la résistance aux antibiotiques testés) dans les bactéries des voies aériennes dans les
groupes de traitement (42). Les auteurs ont observé des augmentations mesurables du degré de
résistance aux antibiotiques des isolats dans tous les groupes de traitement. La CMI de référence et la
guestion de savoir si I'isolat pouvait étre lié a des infections des voies respiratoires inférieures ont été
corrigées, et la doxycycline a été associée a une augmentation du facteur de 3,74 (IC a 95%:
de 1,46 2 9,58, p = 0,01) par rapport au placebo. Lorsque des points de rupture CIM étaient disponibles,



on a constaté que les isolats des participants du groupe de la doxycycline étaient plus susceptibles de
résister a la doxycycline que ceux des participants du groupe de placebo (OU 5,77 (IC a 95 % : de
1,40 a 23,74, p = 0,02)). Les auteurs ont conclu que les fortes augmentations observées de la résistance
aux antibiotiques pourraient avoir des conséquences majeures pour les études futures (42).

Bien gu’elle ne soit pas encore publiée et qu’elle ne fasse donc pas encore l'objet d’'une critique par les
pairs, Grennan et coll., 2021, dans le cadre d’une étude pilote ouverte visant a déterminer les résultats en
matiére d’ITS des HARSAH ou des femmes transgenres séronégatifs sur la double PrEP contre le VIH/ITS,
ont également évalué la résistance aux tétracyclines dans des isolats de S. aureus obtenus a partir des
narines des participants a I'étude. Les participants (n = 52) ont été randomisés del:1 pour recevoir de la
doxycycline quotidienne immédiate de 100 mg (n = 26) pendant 48 semaines, ou de la doxycycline différée
a partir de 24 semaines plus tard (n = 26). La résistance a la tétracycline a été déterminée par le test
desensibilité sur disque antibiotique deKirby- Bauer. Dans le groupe immédiat, on a observé une résistance
a la tétracycline dans 1 des 3 isolats de S. aureus a 24 semaines et dans 3 des 6 isolats a 48 semaines,
tandis que dans le goupe différé, on a observé une résistance dans 1 des 2 isolats de S. aureus a
48 semaines. Bien que les nombres soient faibles, les auteurs ont recommandé de réexaminer cette
démonstration du développement de la résistance a la tétracycline chez les organismes commensaux dans
des études plus vastes (43).

Examens systématiques

L'examen systématique deVanbaelen et coll., 2024 incluait également I'étude de Luetkemeyer et coll.,
2023, dont les résultats ont été résumés ci-dessus (36). En résumant les résultats, Vanbaelen et coll. ont
fait remarquer que la prévalence de la résistance a la tétracycline chez les especes commensales de
Neisseria était plus élevée dans le groupe de la PPE de la tétracycline que dans le groupe de placebo dans
la seule étude qu’ils ont cernée ol cela a été évalué (OU 2,9,1Ca 95 % : de 1,5 a 5,4). Et pour S. aureus, il
n’y a pas de différence statistiquement significative dans la prévalence de la résistance a la tétracycline
entre la tétracycline et les groupes placebo dans la seule étude ou cette différence a été évaluée (OU 2,1,
ICa95 %:de0,4a12,0)(26).

Truong et al. ont examiné les changements dans les mesures de la résistance aux antimicrobiens (génes
de résistance, COl et/ou susceptibilité) de la base au suivi entre les groupes d’intervention et de
comparaison, par espece bactérienne testée et antibiotique dans leur examen systématique des impacts
des antibiotiques de la classe de tétracycline orale sur la résistance aux antimicrobiens dans la flore
humaine normale. Les données provenaient principalement de petites études prospectives avec des
groupes d’intervention recevant divers types et doses de la classe de tétracycline d’antibiotiques
(doxycycline 100 a 200 mg/jour = 5 études; tétracycline 1000mg/jour = 1 étude;
oxytétracycline 1000 mg/jour et minocycline 100 mg/jour (dans différents groupes
d’intervention) = 1 étude) et ils comparent avec des comparateurs aussi variables (études Placebo = 3;
contréles non antibiotiques = 3 études; combinaison de placebo et d’antibiotiques alternatifs = 1 étude).
La période d’intervention variait de 2 a 18 semaines. Dans toutes les études incluses, il a été prouvé que
la résistance aux tétracyclines était différente au départ, tant dans le groupe d’intervention que dans le
groupe de comparaison. Les résultats des études différaient également, mais la plupart ont signalé uun
fardeau accru de la résistance a la tétracycline. Les auteurs ont conclu que, d’aprés des données limitées
provenant de petites études prospectives, les tétracyclines orales pendant 2 a 18 semaines peuvent
favoriser la résistance a la flore subgingivale, gastro-intestinale et des voies respiratoires supérieures,



malgré des effets légers et temporaires, et ils ont suggéré que la RAM dans les bactéries commensales
soit incluse dans les essais prophylactiques des ITS (25).

- Etudes de cohortes observationnelles :

Kantele et coll., 2022 a mené une étude en deux phases, une étude de cohorte prospective et une étude
documentaire. Les participants a I'étude comprenaient une cohorte de 412 Finlandais voyageant dans des
pays a revenu faible ou moyen. La doxycycline 100 mg par jour a été utilisée comme prophylaxie du
paludisme chez les voyageurs. Les auteurs ont évalué les répercussions de I'utilisation de doxycycline sur
les taux de diarrhée du voyageur ainsi que ses répercussions sur la résistance a la doxycycline parmi les
agents pathogenes des selles. Les quatre ERC examinés dans la partie consacrée a l'examen de la
documentation de leur étude ont fait état d’Escherichia coli entérotoxigene (ETEC) ou de divers isolats d’E.
coli présentant des taux de résistance a la doxycycline ou a la tétracycline plus élevés chez les utilisateurs
de doxycycline que chez les non-utilisateurs lors de I'évaluation des répercussions de |'utilisation de la
doxycycline 46). Dans une autre étude examinée qui comparait les utilisateurs de doxycycline aux
utilisateurs de méfloquine, on a trouvé une résistance a la tétracycline dans 77% contre 35% de toutes les
souches ETEC et 100% contre 50% de toutes les souches de Campylobacter chez les utilisateurs de
doxycycline et de méfloquine respectivement. Toutes les études ont été réalisées aupres des militaires
américains basés dans différentes régions (46).

Nakase et coll., 2022, dans leur étude aupres de patients atteints d’acné au Japon, ont constaté que la
proportion de souches S. epidermidis avec les génes de résistance Tet(M) était beaucoup plus élevée chez
les patients ayant utilisé de la tétracycline que chez ceux qui n'ayant pas utilisé d’antimicrobien (p < 0,05),
laissant entendre que l'utilisation d’antimicrobiens pour le traitement de l'acné peut mener a une
prévalence accrue de S. epidermidis résistant aux antimicrobiens, ce qui milite en faveur d’une utilisation
appropriée des antibiotiques dans le traitement de I'acné. En revanche, aucune différence n’a été observée
dans le taux de prévalence des souches avec le géne tet(K) (49). lls ont aussi corrélé la présence de génes
de résistance a la résistance phénotypique : 44 des 46 (95,7%) des souches au gene tet(M) étaient
résistantes a la minocycline, mais sensibles a la doxycycline, alors que 20 des 53 (37,7%) des souches au
gene tet(K) étaient résistantes a la doxycycline en utilisant des points de rupture du Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI), mais sensibles a la minocycline. Toutes les souches sans geénes tet(M) ou tet(K)
étaient sensibles a la doxycycline et a la minocycline. L'étude a démontré que I'utilisation de tétracyclines
pour le traitement de I'lacné a entrainé une augmentation notable de la prévalence de S. epidermidis
résistant a la minocycline avec des génes tet(M) et I'acquisition de genes tet(M) et tet(K) par S. epidermidis
differe par les niveaux de résistance aux tétracyclines (49)

Mende, et coll., 2016 ont examiné les répercussions de la prophylaxie antipaludique de la doxycycline sur
la résistance a la tétracycline de S. aureus chez les militaires blessés et rapatriés aux Etats-Unis depuis I'lrak
ou I'Afghanistan. Lexposition a la doxycycline a été définie comme la réception de l'antibiotique apres
I’évacuation médicale et avant la collecte des isolats.

Exposition a la doxycycline : Au total, 168 isolats de S. aureus ont été analysés. De ce nombre, 92 isolats
provenaient de patients exposés a la doxycycline. La doxycycline a été administrée en moyenne 2 jours
apres la lésion (El : de 2 a 3 jours) et le rétablissement de l'isolat a eu lieu en moyenne 50 jours (El :
de 2 a3 jours) apres la Iésion. Il n'y avait pas de différence significative entre les isolats des patients
exposés a la doxycycline et ceux des patients non exposés a la doxycycline en ce qui concerne la résistance
a la méthicilline et a la tétracycline et les profils de type de champ pulsé (PFT). Dans I'ensemble, le profil




des génes tet n’était pas significativement différent entre les patients exposés a la doxycycline et les
patients non exposés; cependant, les patients exposés a la doxycycline présentaient une proportion
statistiquement plus élevée de genes tet(M), qui sont associés a la résistance a la tétracycline, que les
patients non exposés (P = 0,031).

Résistance a la classe des tétracyclines : Des 168 isolats de S. aureus analysés, 45 (27 %) étaient des
staphylococcus aureus résistants a la méthicille (SARM) et 38 (23 %) étaient résistants aux antimicrobiens
de la classe tétracycline. Parmi les 38 isolats résistants aux tétracyclines (23 %), tous les 38/38 (100 %)
étaient résistants a la tétracycline, 25/38 (66 %) résistaient a la doxycycline et 23/38 (61 %) étaient
résistants a la minocycline. Parmi les isolats résistants a la tétracycline, les génes tet(M) et tet(K)
constituaient les genes de résistance a la tétracycline les plus répandus.

Parmi les 25isolats résistants a la doxycycline, 17 (68 %) provenaient de patients a prophylaxie
antipaludique. Il n’y avait pas de différence significative dans la résistance a la tétracycline entre les isolats
obtenus de patients ayant recu une prophylaxie antipaludique et ceux n’ayant pas recgu (45).

- Etudes transversales :

Dans une étude transversale menée auprés de 155 patients atteints d’acné et présentant a certaines
cliniques externes de dermatologie en Jordanie, Alkhawaja et coll., 2020 a cherché a évaluer la prévalence
et l'acquisition de la résistance aux antibiotiques chez C. acnes et d’autres plantes cutanées Gram-
positives. Ils ont analysé les profils de résistance auxantibiotiques des isolats cliniques de C. acnes, de
S. aureus et de S. epidermidis isolés de la peau en association avec |'utilisation de tout antibiotique
(systémique ou topique). Soixante-un (61 %) des patients ont déclaré avoir suivi un traitement antérieur
avec des antibiotiques, et trente-neuf (39 %) ne l'ont pas fait. Lantibiotique utilisé par les patients était la
doxycycline systémique et la clindamycine topique et I'’érythromycine. Trente-sept (37 %) des isolats de
C. acné étaient résistants a la doxycycline, 36 % étaient résistants a la tétracycline, tandis que 3 % étaient
résistants a la minocycline. Parmi les isolats de S. aureus, 47 % étaient résistants a la doxycycline, 33 %
étaient résistants a la tétracycline tandis que 8 % étaient résistants a la minocycline. Et en ce qui concerne
les isolats de S. epidermidis, 57% étaient résistants a la doxycycline, 48 % étaient résistants a la tétracycline
tandis que 24 % étaient résistants a la minocycline. Cependant, il n’y avait pas de différence significative
dans le profil de résistance aux antibiotiques entre les deux groupes (traitement antibiotique par
opposition a aucun traitement antibiotique); cependant, un nombre plus élevé d’isolats résistants a été
observé dans le groupe de traitement antibiotique (51)

Dans une autre étude transversale, Sermswan et coll., 2023 ont cherché a établir I'association entre la
prévalence de la résistance aux antibiotiques et les antécédents de toute utilisation d’antibiotiques par
voie orale chez les patients atteints d’acné en Thailande. Bien que la doxycycline ait été considérée comme
I'antibiotique le plus couramment utilisé, les auteurs ne précisent pas quels antibiotiques ont été utilisés.
Des tests de sensibilité aux antibiotiques a triméthoprime ou a sulfaméthoxazole, a la clindamycine, a
I’érythromycine, a la tétracycline et a la doxycycline ont été effectués.

Les auteurs n‘ont trouvé aucune différence statistique entre la prévalence de la résistance aux
antibiotiques, y compris les souches de multirésistance aux médicaments (MRM), et des antécédents
d’antibiotiques oraux (p = 0,823) ou topiques (p = 0,464), bien qu’il y ait une forte prévalence de la RAM
et du MRM. La résistance a la doxycycline a été observée dans 73 des 143 (51 %) isolats C. acnes (48).



Les détails des études portant sur le taux de référence et de suivi de la résistance a la tétracycline chez les
organismes non ciblés se trouvent au tableau 4.

- Résumé :

En résumé, les données de la sous-question 2c, tout en montrant quelques résultats mitigés, suggérent
des répercussions potentielles importantes sur les profils de résistance de certaines bactéries non
ciblées,en raison d’une exposition prolongée aux tétracyclines, p. ex., pour Staphylococci spp incluant
S. aureus, mais aussi de Neisseria spp et de E. coli incluant ETEC. Certaines études, cependant, n’ont pas
suggéré de conséquences importantes sur les profils de résistance aux antibiotiques, notamment les
isolats C. acne, S. aureus et S. epidermidis.

Question de recherche secondaire 3 :

Ce que Pon sait de émergence d’une résistance croisée aux antimicrobiens, y compris Ia résistance a

plusieurs médicaments, dans le contexte de lutilisation de Ia doxy-PPE et de Ia doxy-PPrE ou d’autres
expositions prolongées ou répétées a la doxycycline, y compris lutilisation de tétracyclines pour Ia
prévention d’autres infections.

a) Quelles sont les répercussions de l'utilisation de la doxycycline sur la résistance de

N. gonorrhoeae, C. trachomatis et T. pallidum sur la résistance a d’autres antimicrobiens?

Nous n’avons trouvé aucune étude sur cette question de recherche. Toutefois, dans un examen récent
portant sur certains sujets de préoccupation concernant l'utilisation généralisée de la doxy-PPE, Kong
et.coll., 2023 ont rapporté des données additionnelles provenant des données non publiées de
Luetkemeyer (37) que nous n’avons pas trouvées ailleurs. Ces données indiquent une certaine acquisition
de résistance croisée a d’autres antibiotiques de N. gonorrhoeae. Comparativement aux isolats du groupe
de la norme des soins, N. gonorrhoeae des participants du groupe de la doxy-PPE a apparemment
présenté une résistance a un plus grand nombre d’autres antibiotiques. Trois isolats de 20 utilisateurs de
la doxy-PPE se sont révélés résistants a I'azithromycine, deux a la ciprofloxacine et un a la
benzylpénicilline. Alors que parmi 19 participants au groupe de la norme des soins, seulement deux isolats
de N. gonorrhoeae ont présenté une résistance supplémentaire a la benzylpénicilline. Bien que la petite
taille de I’échantillon rende difficile la conclusion de I'importance statistique, il n’existe aucune preuve de
résistance aux deux antibiotiques actuellement utilisés pour traiter la gonorrhée, la ceftriaxone et la
céfixime (61).

b) Quels sont les répercussions de |'utilisation de doxycycline sur les organismes non visés?
Comment I'utilisation prophylactique de la doxycycline affecte-t-elle les niveaux de résistance a

d’autres antimicrobiens pour les organismes non ciblés (c.-a-d. la résistance croisée)? En ce qui
concerne la résistance croisée, nous hous sommes particulierement intéressés a comprendre les

répercussions sur les organismes multirésistants non ciblés, en mettant particulierement
I'accent sur le M. genitalium résistant a plusieurs médicaments (MDR) et /e MDR résistant a de
multiples médicaments (XDR) Shigella spp.

Trois études ont permis de répondre a cette question :



L'étude prospective sur les cohortes et les parties de I'étude de Kantele et coll., 2022, portant sur la revue
de la littérature, ont examiné les répercussions de [l'utilisation de doxycycline sur l'acquisition
d’entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu (BLSE). L'étude de cohorte n’a révélé
aucune différence significative dans les taux d’acquisition d’entérobactéries productrices de BLSE entre les
utilisateurs de doxycycline et les non-utilisateurs (11/46 (23,9 %) par rapport a 79/366 (21,6 %); p = 0,719),
et les résultats de la revue de la littérature n’indiquent ni une augmentation ni une diminution du risque
de contracter des entérobactéries productrices de BLSE chez les utilisateurs de doxycycline par rapport
aux non-utilisateurs (46).

Lincidence de [l'utilisation de la doxycycline sur la co-résistance des isolats de BLSE aux autres
antimicrobiens n’a pas significativement varié entre les utilisateurs de la doxycycline et les non-utilisateurs
(46) : résistance a la ciprofloxacine [8/11 (72,7 %) c. 40/79 (50,6 %); p = 0,169]; tobramycine [6/11 (65,5 %)
c.41/79 (51,9 %); p = 0,869]; nitrofurantoine [0/11 (0 %) c. 2/79 (2,5%); p = 0,594], et au cotrimoxazole
[9/11 (81,8 %) c. 57/79 (72,2 %; p = 0,497].

Dans cette étude, la doxycycline ne semble pas améliorer I'acquisition d’entérobactéries productrices de
BLSE malgré le taux élevé de co-résistance a la doxycycline parmi les isolats. Les auteurs ont expliqué que
cela était probablement dl au niveau élevé ( > 80%) taux de résistance de base a la doxycycline parmi les
isolats d’entérobactéries productrices de BLSE. La taille de I'’échantillon n’était pas assez grande pour
détecter ce genre de petite différence, mais elle était suffisante pour détecter une pression sélective dans
les taux de co-résistance. Lentérobactérie productrice de BLSE résistante a la doxycycline a été décelée
chez 100 % des utilisateurs de doxycycline et chez 82,3 % des non-utilisateurs (46).

Dans I'étude de 2016 de Mende et coll., les auteurs n‘ont trouvé aucune différence statistiquement
significative dans le profil de résistance global a d’autres antibiotiques entre les groupes exposés a la
doxycycline et les groupes non exposés. Cependant, ils ont observé qu’une proportion significativement
plus élevée d’isolats de patients exposés a la doxycycline étaient résistants a la lévofloxacine et a la
moxifloxacine que ceux de patients non exposés (25 % c. 10 %; P = 0,016) pour les deux antibiotiques (45)

L'un des résultats secondaires de I'examen systématique de Truong et coll., 2022 a été les changements
de résistance aux antibiotiques non-tétracyclines (c.-a-d. génes de résistance, CMI ou susceptibilité) du
niveau de référence au suivi entre les groupes d’intervention et de comparaison, par espéce bactérienne
testée et antibiotique (25). Les répercussions des tétracyclines orales sur les résultats relatifs a la
résistance aux antibiotiques non-tétracyclines ont été évalués dans 3 des 7 études incluses. Dans
I'ensemble, les résultats de ces études ont montré que les tétracyclines administrées par voie orale
avaient trés peu d’effet sur la résistance a la non-tétracycline chez les espéces commensales E. coli du
systéme gastro-intestinal et du propionibacterium (cutibacterium) obtenues par tampons cutanés.
Comparativement a I'absence d’intervention, une étude menée aupres de Volontaires du Corps de la paix
a révélé une bréve augmentation de divers E. coli commensaux et pathogenes résistants dans les isolats
de selles apres trois semaines de traitement a la doxycycline; suivi d’un retour au niveau de référence
deux semaines aprés le traitement (25).

Voir tableau 5 pour les détails des études de référence et du taux de suivi de la résistance des organismes
non ciblés a d’autres antimicrobiens, y compris la résistance de M. genitalium a d’autres antimicrobiens.

Question de recherche secondaire 4 :



Grice a des études de modélisation qui tiennent compte de différents niveaux de résistance de base
et d’efficacité attendus, quels sont les changements prévus dans Ila résistance a la tétracycline et a Ia
doxycycline?

a) Quels changements dans la résistance a la tétracycline et a la doxycycline pour N. gonorrhoeae
ont-ils été modélisés dans le contexte de l'utilisation de la doxy-PPE et de la doxy-PPrE ou d’autres
expositions prolongées ou répétées a la doxycycline, y compris l'utilisation de tétracyclines pour
la prévention ou le traitement d’autres infections (p. ex., l'acné, le paludisme)?

Une étude de modélisation de Reichert et Grad, 2023 (50) a abordé cette question. A I'aide d’un modéle
mathématique, les auteurs ont examiné les effets de la prophylaxie post-exposition a la doxycycline (doxy-
PPE) sur la dynamique de résistance et le fardeau de l'infection chez les hommes ayant des relations
sexuelles avec des hommes (HARSAH).

Le modele, qui était un modéle a compartiments déterministe, caractérisait la transmission de la
gonorrhée dans une population de HARSAH aux Etats-Unis (N = 106) stratifiée en trois groupes d’activité
sexuelle caractérisés par des taux annuels de changement de partenaire (0). La résistance a la tétracycline
de base utilisée dans le modele était de 26,8 %, d’aprés les données sur la prévalence de la résistance a la
tétracycline dans la population de HARSAH aux Etats-Unis, provenant du Gonococcal Isolate Surveillance
Project (GISP) de 2018. Dans le modeéle, les personnes infectées peuvent se rétablir naturellement ou par
traitement par monothérapie a la ceftriaxone. Un profil de résistance a été utilisé pour stratifier les
infections en fonction de leur résistance a la ceftriaxone, a la doxycycline, ni a I'une ni a l'autre, ou aux
deux, et selon qu’elles étaient symptomatiques ou asymptomatiques. Le modele a été transformé en un
modele susceptible-exposé-infectieux-susceptible (SEIS) en ajoutant un compartiment d’exposition pour
étudier la dynamique de donner la doxy-PPE a une proportion de personnes exposées. La doxy-PPE a été
introduite a différents niveaux d’absorption, allant de 10 a 75 %, aprés quoi ils ont comparé la prévalence
et la dynamique de résistance sur 20 ans a celles de base (c.-a-d., pas d’introduction a la doxy-PPE).

I y a eu une baisse initiale de la prévalence et de l'incidence de l'infection par la gonorrhée avec
I'absorption de la doxy-PPE.

o Au cours des cing premiéres années suivant l'introduction de la doxy-PPE (a t=0), la
prévalence de I'infection a été réduite de 62 %. Lampleur de la réduction de la prévalence
a augmenté avec un pourcentage plus élevé d’absorption de la doxy-PPE;

o Le pourcentage de réduction du nombre cumulatif d’infections aprés 5 ans variait de
19,5 % (avec une absorption de 10 % de ladoxy-PPE) a 49,7 % (avec une absorption de
75 %) - tous par rapport a la situation actuelle de la monothérapie de la ceftriaxone pour
le traitement de la gonorrhée;

o Ily aeuégalement une réduction de la résistance a la doxycycline.

A mesure que la prévalence et les taux d’incidence ont continué de diminuer en raison de I'absorption
accrue de la doxy-PPE, la résistance a la doxycycline a commencé a augmenter, de sorte qu’en 20 ans, il y
a eu une perte totale de I'efficacité clinique de la doxy-PPE.

o Apres 20 ans, la réduction en pourcentage des infections cumulatives variait de 13,5 %
avec une absorption de 10 % a 14,6 % avec une absorption de 75 % par rapport a aucune
utilisation de la doxy-PPE;



o La prévalence de la résistance a la doxycycline a également augmenté de fagon constante
a un seuil de 87 % pour tous les niveaux d’utilisation de la doxy-PPE évalués, soit de 10 a
75 %;

o Le temps nécessaire pour étendre la résistance a la doxycycline et le temps nécessaire
pour que les souches développent une double résistance a la doxycycline et a la
ceftriaxone ont également diminué.

Cette tendance a été observée dans tous les scénarios explorés, par exemple lorsque la DOXY-PPE n’a été
administrée qu’au groupe d’activité sexuelle le plus élevé, qui comprenait 10 % de la population, et que le
reste de la population, soit 90 % de la population, n’a recu aucune participation.

Voir le tableau 6 pour plus de détails sur cette étude.

b) Quels changements dans la résistance a la tétracycline et a la doxycycline pour les
organismes non ciblés (voir la liste ci-dessus) ont-ils été modélisés dans le contexte de
Uutilisation de la doxy-PPE et de la doxy-PPrE ou de Uutilisation de tétracyclines pour la
prévention d’autres infections?

Nous n‘avons trouvé aucune étude sur cette question de recherche.

¢) Quelles incidences ont- été modélisées sur la durée de vie des antibiotiques pour les organismes

ciblés et non ciblés (p. ex. ceftriaxone pour le traitement de N. gonorrhoeae) a la suite de
I'utilisation de la doxy-PPE et de la doxy-PrEP?

L'étude de modélisation de Reichert et coll. 2023 a également abordé cette question. Ils ont observé que
ladurée de vie cliniquement utile de la monothérapie par ceftriaxone n’était pas significativement
prolongée par |'utilisation de la doxy-PPE.

Le temps nécessaire a la résistance a la ceftriaxone pour atteindre la prévalence de 5 % n’a pas été affecté

par l'introduction de la doxy-PPE dans la population ou le degré d’utilisation qui a suivi. Comparativement
a la référence, le nombre de traitements de ceftriaxone administrés a diminué de plus de 50 % au cours
des cing premiéres années d’utilisation élevée de la doxy-PPE (de 50 a 75 %), mais cette réduction a
diminué a 17,6 % aprés 20 ans (50). Le modele a utilisé une résistance de référence a la tétracycline de
26,8 %, comme il a été mentionné précédemment.

d) Quelles stratégies de prescription ont été modélisées pour maximiser les résultats en matiére de
prévention des ITS et minimiser les répercussions de la RAM?

Nous n’avons trouvé aucune étude sur cette question de recherche.

e) Quels changements ont été modélisés dans I'’émergence de la résistance croisée aux
antimicrobiens (y compris la résistance a plusieurs médicaments) dans le contexte de |'utilisation
de la doxy-PPE et de la doxy-PrEP ou d’autres expositions prolongées ou répétées a la doxycycline,
y _compris |'utilisation de tétracyclines pour la prévention d’autres infections? (p. ex., acné,




paludisme) sur la résistance des organismes ciblés (N. gonorrhoeae, C. trachomatis, et T. pallidum)
a d’autres antimicrobiens et sur des organismes non ciblés.

L'étude de modélisation ci-dessus a également abordé cette question. lls ont constaté que dans le contexte
de la monothérapie de la ceftriaxone, et d’apres une résistance de base a la tétracycline de 26,8 %, une
plus grande absorption de la doxy-PPE a conduit a une diminution continue des taux de prévalence et
d’incidence de la gonorrhée, mais aussi la résistance a la doxycycline a commencé a se propager plus
rapidement. Donc, en 20 ans, il y a eu une perte totale de I'efficacité clinique de la doxy-PPE. Le temps
nécessaire pour étendre la résistance a la doxycycline et le temps nécessaire pour que les souches
développent une double résistance a la doxycycline et a la ceftriaxone ont également diminué.(50).

Voir le tableau 6 pour plus de détails sur cette étude.

CONCLUSION :

Cet examen présente des données probantes fondées sur des études publiées et non publiées portant sur
les conséquences possibles de la RAM a la suite de I'utilisation de la doxy-PPE et de la doxy-PPrE pour la
prévention des ITS bactériennes. En général, les données de référence par rapport aux données de suivi
de nombreuses études incluses n’ont révélé aucune différence statistiquement significative dans la
prévalence et l'incidence des souches résistantes aux tétracyclines chez les personnes exposées aux
tétracyclines par rapport aux personnes non exposées.

La plupart des études portant sur la tendance chez les organismes ciblés (N. gonorrhoeae, C. trachomatis)
et M. genitalium (36,37,39-41,43,44) ont étudié les conséquences de I'utilisation de la doxy-PPE pour la
prévention des ITS bactériennes. Toutefois, ces études n’ont pas permis de détecter de facon fiable des
différences minimes cliniquement pertinentes en raison du petit nombre d’isolats. Par exemple, certaines
études ont été congues pour mener des analyses génomiques et métagénomiques afin d’examiner les
effets potentiels des antibiotiques sur les populations microbiennes humaines (35), d’autres ont été
entravées par la forte prévalence de la résistance de base (46), et d’autres n‘ont pas évalué
spécifiguement I’exposition a la doxycycline et a la tétracycline, mais I’exposition a plusieurs antibiotiques,
y compris les tétracyclines (48,51). Malgré ces limites, une méta-analyse de 3 ERC a montré que les
participants utilisant de la doxycycline ou de la minocycline PPE avaient plus de deux fois plus de chances
(OU: 2,30 (IC a 95 % : de 0,89 a 3,35) d’avoir une gonorrhée résistante a la tétracycline que celles du
groupe de placebo (26,62). Il est a noter que les souches résistantes étaient souvent plus élevées
numériquement chez les individus exposés que chez les individus non exposés - génotypiquement et
phénotypiquement. Une étude a suggéré que la distribution des CMI en tant que résultat pourrait étre
plus sensible que le fait de rapporter des résultats binaires de résistance par rapport a la sensibilité en
fonction des points de rupture (26). Une étude de modélisation a prédit un avenir avec une prévalence
accrue de N. gonorrhoeae résistant a la doxycycline avec la mise en oeuvre de la doxy-PPE dans une
population de HARSAH modélisée (50)

Les résultats variaient dans les études portant sur la tendance des organismes non ciblés comme la peau
et la flore du tractus gastro-intestinal. De I'absence d’augmentation significative de la résistance a la
tétracycline et a la doxycycline entre les données de référence et de suivi ou entre les individus exposés
ou non exposés (36,45) a des augmentations légéres ou transitoires (38,46) a des augmentations



significatives (42,49). L'utilisation de la tétracycline peut favoriser la RAM dans les bactéries subgingivales,
gastro-intestinales et respiratoires supérieures, comme le suggere un examen systématique de
sept petites enquétes prospectives (25).

Il convient peut-étre de noter que le modele d’utilisation de la doxycycline dans les études ayant révélé
une augmentation transitoire de la résistance a la tétracycline pendant le traitement, mais qui est retourné
a la base ou a proximité de celle-ci aprés quelques semaines ou mois de traitement, differe du modele
d’utilisation continue intermittent comme résultats dans la doxy-PPE. Une augmentation pendant et a
court terme apres le traitement aurait pu étre plus pertinente pour les études démontrant des
augmentations transitoires.

Toutefois, compte tenu de ces limites dans la littérature, d’abord et avant tout du manque de pouvoir
pour détecter les changements pertinents sur le plan clinique de la résistance au fil du temps, la certitude
de la preuve était de faible a trés faible dans le cas d’'une évaluation GRADE, ne fournit donc pas de
preuves solides ou claires des conséquences de la résistance aux antimicrobiens de I'utilisation de la doxy-
PrEP et de la doxy-PPE pour la prévention des ITS bactériennes. Il est donc probable que de nouveaux
éléments de preuve influeront sur ces constatations.
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du gouvernement du Canada et de I’Agence de santé publique du Canada. Aucune approbation de la part
du gouvernement du Canada ou de I’Agence de la santé publique du Canada n’est prévue ou ne doit étre
présumée.
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Usuanlele et par sa superviseure Dominik Mertz, en collaboration avec un réseau d’unités d’appui aux
données probantes appuyées par un secrétariat hébergé au McMaster Health Forum



Tableau 2 : Détails sur les études portant sur le taux de référence et le taux de suivi de la résistance a la tétracycline chez les
organismes ciblés.

Surexpression de
la pompe d’efflux
codée MtrCDE

ID ou Période de Echantillon Organisme Interventio | Comparaiso | Détermination de | Résultats Principales
référence recrutement n n la résistance a la constatations
de Pétude tétracycline
Luetkemey | Début 501 adultes Neisseria gonorrhoeae 200 mg de Norme de Résistance a la Prévalence La susceptibilité
er et col., mai 2022 Doxy-PPE doxycycline soins tétracycline : la résistance | phénotypique
2023 36,37 (N = 339) Lieu : dans les (SOC) CMI = 2,0 pg/ml | au niveau de | entraine 17 %
Suivi : Aucune PPE Infections génitales | 72 heures pat dilution en référence eta | (44/256) de
12 mois n =162 Infections suivant la gélose la fin de N. gonorrhoeae
oropharyngées relation I’étude Isolats. Mois 0 (MO)
Infections anales sexuelle sans TCN-R = 28,4 %.
condom Apres I'inscription,
Les résultats n’ont TCN-R = 38,5 %)
pas été désagrégés dans le groupe de la
doxy-PPE et 12,5 %
dans le groupe sans
doxy.
Molina et De 232 HARSA Neisseria gonorrhoeae 200 mg de Aucune PPE | CMI par E-test. résistance a la | La résistance
coll,, 2018 | juillet 20152 | H traités au doxycycline tétracycline détectée dans
(40) janvier 2016. | moyen d’une Chlamydia trachomatis | dans les Resistance de 4 isolats
VIH-PtEP, 24 272 heur CMltet > 1 mg/l | N. gonorrhoeae | N. gonorrhoeae, tandis
Suivi : atteints d’une Lieu: es suivant la - que 3 isolats
TS Infections génitales relation .Remstaflc.e. N gonorrhoeae
bactétienne au | Infections sexuelle intermédiaire présentaient une
couts des oropharyngées CMItet > 0,5 résistance
12 mois Infections anales mg/1 et < 1Tmg/l intermédiaire.
" Détection
précédents L
Les résultats n’ont n’lo.leculalr(\i de la TLa détection
Doxy-PPE pas été désagrégés resistance a la moléculaire a
n=116 tétracycline par détecté le gene tetM
Pas de PPE PFR pout le dans un isolat
0= 116 gene t.etM etla résistant.
mutation Val57M
et dans le Toutes les souches
gene 1ps]. résistantes ont

également
transporté la
mutation Val57Met




évaluée par
dépistage de
mutations dans le
promoteur du
gene mtrR ou
dans la

protéine MtrR

dans le gene rps] et
les mutations
associées a la
surexpression de la
pompe a efflux
antibiotique MtrCD
E.

Stewart, et | De 449 femmes Neisseria gonorrhoeae 200 mg de Aucune PPE | Gene de résistance ala | Au niveau de
coll., 2023 février 2020 2 | adultes non doxycycline résistance a la tétracycline référence : Tous les
44) octobre 2022. | enceintes Chlamydia trachomatis | dans les tétracycline tet(M | de isolats de IN.
prenant une 24 272 heur ) de IN. gonorrhoeae. | IN. gonorrhoeae | gonorrhoeae (100 %)
Suivi : VIH-PrtEP Lieu : es suivant la provenant de
12 mois Infections génitales | relation 16 visites
Doxy-PPE : sexuelle d’inscription étaient
n =224 positifs au
Aucune doxy : géne tet(M).
n = 225 group
es Au suivi :
Tous les isolats de
N. gonorrboeae
(100%) provenant
de 20 visites dans le
groupe de la doxy-
PPE étaient positifs
au gene tet(M).
Tous les isolats de
N. gonorrhoeae
(100%) provenant
de 12 visites dans le
groupe sans doxy
étaient positifs au
gene tet(M).
Molina et Du 546 Neisseria gonorrhoeae 200 mg de Aucune PPE | CMI par E-test. Résistance 2 | Au niveau de
coll., 2024 19 janvier 202 | (randomisés); doxycycline la tétracycline | référence :
41) 1au 502 (analysés) | Chlamydia trachomatis | dans les Résistance de Tous les isolats de
15 juillet 2022 | HARSAH 24 272 heur CMI>0,5mg/l | N. gonorrhoeae | N. gonorhoeae étaient
traités au Lieu: es suivant la etde résistants.

Suivi :

moyen d’une

Infections génitales

C. trachomatis




Moyenne de VIH-PtEP, Gorge relation résistance de haut Au suivi : Tous les
9 mois (EI : atteints d’une Urine sexuelle niveau : isolats du groupe de
de6al12moi | ITS MIC > 8 mg/1 la doxy-PPE du
D) bactérienne groupe sans PPE
dans les présentaient une
12 mois résistance.
précédents.
11 des 31 isolats
Doxy-PPE : (36 %) du groupe de
n = 302 la doxy-PPE et 5
Pas de PPE des 40 du groupe
n=170 PPE présentaient
une résistance de
haut niveau
(p = 0,043)
Aucune résistance a
la tétracycline n’a
été détectée dans les
isolats de
C. trachomatis.
Vanbaelen | S. O. 3 articles Neisseria gonorrhoe | Tétracyclines | Placebo ou Seuils de Résistance Aucune différence
et coll,, répondaient ac a n’importe aucun résistance a la aux statistiquement
2024 (20) Suivi : aux criteres quelle dose traitement tétracycline de antimicrobie | significative dans la
De 1948 a d’inclusion Lieu : Données non (Z1ou2mg/l) | ns RAM) prévalence de la
2023 désagrégées utilisés dans les aux résistance a la
études incluses tétracyclines | tétracycline de

afin de permettre
une comparaison

chez toutes
les espéces
bactériennes
avec données

disponibles.

N. gonorrhoeae entre
les deux groupes
dans I'un des

trois essais, que la
résistance ait été
définie comme = 1
ou = 2 mg/l.




Tableau 3 : Détails des études portant sur les taux de référence de la résistance a la tétracycline et a la doxycycline de
M. genitalium

ID ou Période de | Echantillon Organisme Intervention Comparaison | Détermination | Résultats Principales
référence | recrutement de la constatations
de résistance a la
Pétude tétracycline
Vanbaelen | S. O. 3 articles Neisseria gonorrhoeae | Tétracyclines a Placebo ou Seuils de Résistance aux | A 6 mois, il n’y
et coll,, répondaient aux n’importe quelle | aucun résistance ala | antimicrobiens | avait pas de
2024 (26) | Suivi : criteres Lieu : Données dose traitement tétracycline de | (RAM) aux différence
De 1948 a d’inclusion non désagrégées (Z1ou tétracyclines statistiquement
2023 2 mg/l) chez toutes les | significative
utilisés dans especes dans la
les études bactériennes prévalence de
incluses afin avec données la résistance
de permettre disponibles. présumée a la
une tétracycline
comparaison entre la
tétracycline
(1/2) et
P’absence de
groupes de la
tétracycline
0/3)
Bercotet | De 210 HARSAH Mycoplasma genitalium | 200 mg de Aucune Détection de | Détection de la | Nombre
coll,, 2021 | juillet 20154 | asymptomatiques doxycycline dans | prophylaxie mutations mutation de d’isolats
(39) juin 2016 Lieu: les 24 heures associées ala | PARNr abritant la
Doxy-PPE Génital, anal et suivant la doxycycline MG 16S mutation de
Suivi : n =107 oropharyngé relation sexuelle en amplifiant | associée a la PARNTr 16S :
Six mois Pas de PPE sans condom cten résistance aux | Au niveau de
n=103 (avec une limite séquencant le | tétracyclines référence :
de gene de (doxycycline). | Groupe de la
600 mg/semaine) PARNr 16S de doxy-PPE :
Mycoplasma 0 sur 3
genitalinm Aucun groupe
de doxy PPE :
1sur8

A 6 mois :




Groupe de la
doxy-PPE : 1
sur 2

Aucun groupe
de doxy-PPE :
0 sur3

Tableau 4 : Détails des études portant sur les taux de référence de la résistance a la tétracycline et a la doxycycline chez les

organismes non ciblés.

56 jours

Céphalexine 500 mg

3 fois par jour pendant 14 jours
Triméthoprime et sulfaméthoxazole
160/800 mg

deux fois par jour pendant 14 jours

Objet : Objet de I'étude

(personnes en santé)

Résultat :
Effet des régimes communs de
doxycycline sur ’émergence et

(CMI 2 2 pg/ml)

Analyses des genes
conférant une
résistance a la
doxycycline

ID ou Période de | Echantillo | Organisme | Intervention Comparaison Détermination de la | Principales
référence | recrutement | n résistance a la constatations
de PPétude tétracycline
Joetcoll, | De 14 bénévole | Staphylocoq | 4 régimes oraux Personnes non Ajout de 2 pg/ml de | Les bactéries
2021(35) novembre 20 | s en santé ues normalisés traitées doxycycline dans les | provenant de la
12a Avec un milieux de culture doxy chez les
décembre 20 | minimum Lieu: Peau | Doxycycline 20 mg pour sélectionner la | participants
18 de 3 deux fois par jour pendant croissance de n’ont grandi
participants 56 jours bactéries résistantes. | qu’en présence
Suivi : par régime de la
Jusqualan | de Doxycycline 100 mg Mesure CMI pour doxycycline,
traitement. deux fois par jour pendant tous les isolats

Le S. epidermidis
résistant a la
doxy a produit
un tétK ou un
tétl. associé a un
plasmide.

Les souches de
S. epidermidis
résistantes a la
doxy ne sont
isolées qu’apres
P'utilisation de la
doxycycline.
Les isolats

résistants a la




I’expansion sélective de la résistance
a la doxycycline sur Staphylococci

doxycycline des
sujets de
doxy100
présentaient des
valeurs CMI
supérieures a
celles des sujets

Doxy20
Luetkemey | Début 501 adultes | S. aureus 200 mg de doxycycline dans les Norme de soins Résistance a la AUMO :
er et col,, mai 2022 Doxy-PPE 72 heures suivant la relation sexuelle | (SOC) doxycycline (doxy- 215/483 (45 %)
2023 36,37 (N = 339) Lieu: sans condom R) de S aurens des participants
Suivi : Aucune Infections définie comme positifs pour
12 mois PPE génitales CMI = 16 pg/ml S. aureus.

n =162 Infections par test-E 25/215 (12 %)
oropharyngé prenaient la
es doxy-R S. anreus.
Infections AU M6 :
anales 11 isolats sur 51

Les résultats
n’ont pas été
désagrégés

étaient tet-R
dans le groupe
de la doxycycline
et 3 sur 29 dans
le groupe de la
norme des soins
AUMI12:

S. aureus dans
28 % du groupe
de la doxycycline
et 47 % dans le
groupe de la
norme des soins
(P = 0,03).

5 sur 31 (16 %)
étaient des tet-R
dans le groupe de
la doxycycline et
2 sur 28 (8 %)
dans le groupe de
la norme des
soins




Luetkemey | Début 501 adultes | SARM 200 mg de doxycycline Norme de soins Résistance a la MO - SARM

er et. coll,, | mai 2022 Doxy-PPE | Neisseria sp | dans les 72 heures suivant (SOC) doxycycline (doxy- cultivé a partir

2023 (37) (N = 339) p la relation sexuelle sans condom R) de SARM de 5,9 % des
Suivi : Aucune (S. aureus) définie participants.
12 mois PPE Lieu: Résultat : comme M12-1,5%

n =162 Données Prévalence de CMI = 16 pg/ml dans le groupe
non la résistance au niveau de référence par E-test et de de la doxy-PPE
désagrégées et ala fin de I’étude Néissetia et 6,5 % dans le

commensale (doxy- | groupe sans
R:CMI=2pg/ml | doxy
par E-test) (p = 0,077).
MO - Neisseria s
Pp a partir de
86,8 % avec la
doxy-R Neisseria
2 61,8 %.
M12 - Neisseria
spp de 85,2 %
dans le groupe
de la doxy-PPE
et de 89,3 %
dans le groupe
sans doxy
(p=0,64), et
doxy-R de
69,7 % et de
44,6 %
respectivement
(p = 0,017).
Grennan Inconnue 52 HARSA | S. aureus doxycycline quotidienne immédiate | Doxycycline Résistance a la Groupe
et coll,, Het 100 mg pendant 48 semaines différée a partir de tétracycline/doxycyc | immédiat :
2021 43) Suivi : femmes Lieu : 24 semaines line de S. aureus La résistance a la
Tous les transgenres | Narines évaluée par le test - | tétracycline a été
trois mois séronégatifs de sensibilité sur le observée dans 1
pendant qui disque antibiotique des 3 isolats de
un an prennent deKirby.Bauer. S. aurens a 24
une semaines et dans
VIH-PtEP 3 des 6 isolats a

avec

48 semaines.




antécédents Groupe
de syphilis différé :
La résistance a la
tétracycline a été
observée dans 1
des 2 isolats a
48 semaines.
Teles et De Patients Microbiote Débridement supra et subgingival Débridement Echantillons cultivés | Le pourcentage
coll, 2021 | janvier 2008 | atteints de oral effectué a I'aide des microspheres de | effectué sans avec ou sans moyen de
(38) amars 2009 | parodontite minocycline. microspheres de 4 pg/ml de microbiotes
de stade III | Lieu: minocycline minocycline. résistants a
Suivi : et IV Bouche 4 pg/ml de
Six mois 35 personn Pourcentage de minocycline
es recrutées souches résistantes dans le groupe
et déterminé par des
randomisée comptage des microspheres de
$ colonies. la minocycline a
23 au augmenté d’un
groupe Taxonomie mois apres la
d’essai et 12 effectuée par période
au groupe hybridation de d’administration
de controle ’ADN-ADN en de I'antibiotique,
3 perdues damier passant de
de vue au 40%+70%a
suivi 17,1 % £ 20 %.

Diminué a

12,1 % £ 19,0 %
apres 6 mois a la
suite de
I’administration
locale initiale
d’antibiotiques
(3 mois apres
Papplication de
microspheres de
la minocycline
de maintenance),

La proportion
moyenne




d’especes
résistantes dans
les échantillons
de plaques
subgingivales est
demeurée
relativement
stable au fil du
temps :

2,5 % = 1,9 %;
3.3 % £ 4,2 %;
et4,1% £42%
pour le niveau
de référence,

1 mois et 6 mois
respectivement
dans le groupe
de controle.

Méme scénario
dans les
échantillons de
salive.

Brill et
coll., 2015

Février 2012
a mai 2013
Suivi :

13 semaines

Patients
stables agés
de = 45 ans
atteints de
bronchite
chronique
et d’une
MPOC
confirmée
par

spirométrie.

Especes de
bactéries
associées a
Iinfection
des voies
respiratoires
inférieures.

Doxycycline 100 mg/jour

Moxifloxacine 400 mg par jour
pendant 5 jours toutes les
4 semaines

Azithromycine 250 mg 3 fois par
semaine

Placebo

MCI contre chacun
des antibiotiques par
Etest.

Augmentation
mesurable du
degré de
résistance aux
antibiotiques des
isolats dans les
trois groupes
antibiotiques.

Comparativeme
nt au placebo, la
doxycycline a été
associée a une
augmentation de
facteur de CMI
de 3,74 IC a

95 % :




de 1,462 9,58,
p=0,01)

Pour modéliser
le nombre
d’isolats
résistants, les
isolats des
patients du
groupe de la
doxycycline
étaient plus
susceptibles
d’étre résistants
a la doxycycline
que le placebo
(OU 5,77 (IC A
95 % : de

1,40 4 23,74,

p = 0,02)).

Vanbaelen

et coll,,
2024 (20)

S.O.

Suivi :
De 1948 a
2023

3 articles
répondaient
aux criteres
d’inclusion

Neisseria sp

p

S. aureus

Lieu :
Données
non
désagrégées

Tétracyclines a n’importe quelle
dose

Placebo ou aucun
traitement

Seuils de résistance
a la tétracycline de
(=1 ou2mg/l)
utilisés dans les
études incluses afin
de permettre une
comparaison

La prévalence de
la résistance a la
tétracycline chez
les especes
commensales de
Neisseria était
plus élevée dans
le groupe de la
PPE de la
tétracycline que
dans le groupe
de placebo dans
la seule étude
qu’ils ont cernée
ou cela a été
évalué (OU 2,9,
1ICa95%:

de 1,52 54).

Il n’y avait pas
de différence




statistiquement
significative dans
la prévalence de
la résistance a la
tétracycline chez
S. aureus entre la
tétracycline et les
groupes placebo
dans la seule
étude ou cette
différence a été
évaluée (OU 2,1,

1ICa95%:
de 0,4 2 12,0)
Truong et | De 1940 a 7 études Diverses Doxycycline 100 - 200 mg/jour = 5 | Placebo = 3 études | Emergence de génes | Preuves de
coll,, 2022 | 2021 répondaient | espcces de études de résistance aux niveaux vatiables
(25) aux criteres | flore Controles non antimicrobiens. de résistance a la
d’inclusion | humaine Tetracycline 1000 mg/jour = 1 étud | antibiotiques = 3 ét tétracycline au
e udes Modifications de la | niveau de
Lieu: CMI référence pour
Divers sites Oxytétracycline 1000 mg/jour et Combinaison de les groupes
anatomiques | Minocycline 100 mg/jout (dans placebo et Changements dans d’intervention et
différents groupes d’antibiotiques la sensibilité aux de comparaison.
d’intervention) = 1 étude alternatifs = 1 étude | antibiotiques de la
classe de tétracycline | Cing études
(p. ex., de sensible a | suggerent que
intermédiaire ou lutilisation orale
résistant) de tétracycline
est associée a un
fardeau accru
d’isolats
résistants a la
tétracycline dans
la flore normale
évaluée.
Kantele et | De 2009 a 412 voyage | E. coli Doxycycline utilisée pour la Doxycycline non- Un point de rupture | Aucune
coll, 2022 | 2010 urs ayant Les prophylaxie du paludisme, 46 utilisateur CMI de > 4 pourla | différence
46) des entérobactéri | (11,2 %) doxycycline et la significative dans




antécédents | es résistance a la les taux
de voyage productrices tétracycline d’acquisition
vers les de BLSE Interprété par les d’entérobactéries
PRITI). lignes directrices de | productrices de
PEUCAST. BLSE entre les
utilisateurs de
doxycycline et
les non-
utilisateurs
(11/46 (23,9 %)
c. 79/366
(21,6 %);
p = 0,719).
Nakase et | De 2013 a Patients S. epidermidis | Différentes classes d’antibiotiques, y | Non-utilisation CMI Les données ont
coll,, 2022 | 2018 atteints comptris les tétracyclines Points de rupture du | montré que la
(49) d’acné Lieu: Peau | (doxycycline et minocycline) CLSI et ’EUCAST | prévalence de

utilisés pour
Pinterprétation.

S. epidermidis
résistant a la
minocycline avec
le tet(M) a
augmenté de
facon
remarquable en
raison de
I'utilisation de
tétracyclines
pour le
traitement de
Pacné.

Les niveaux de
résistance aux
tétracyclines
chez

S. epidermidis
différent pour
P’acquisition de
tet(M) et de
tet(I).

Tet(M) était

significativement




plus élevé chez
les patients ayant
utilisé des
tétracyclines
(hopital, 27,5 %;
cliniques,

42,4 %) que
chez les patients
n’ayant pas
utilisé
d’antimicrobiens

(p < 0,05)

Mende, et
coll.,, 2016
(45)

Juin 2009 et
janvier 2012

Des
militaires
blessés et
rapatriés
partis de
I'Trak ou de
I’Afghanista
n

S. aureus

Lieu : aine et
narines
antérieures

Exposition a la doxycycline - définie
comme la réception de I'antibiotique
apres I'évacuation médicale et avant
la collecte des isolats

Non exposé

Filtrage PCR pour
les génes de
résistance a la
tétracycline [tet(K),
tet(L), tet(M) et
tet(O)]

Sensibilité aux
antimicrobiens
interprétée selon les
critéres de

PInstitut CLSI

Sur les 38 isolats
(23 %) résistants
a la classe
antimicrobienne
dela
tétracycline,

100 % étaient
résistants a la
tétracycline,

66 % ala
doxycycline et
61%ala
minocycline.

Parmi les isolats
résistants a la
tétracycline, les
genes tet(M) et
tet(K) sont ceux
ayant le plus
contribué.

17/25 isolats
résistants a la
doxycycline,

17 (68 %)
provenant de
patients atteints




de prophylaxie
antipaludique.

Alkhawaja | Six mois Patients C. acnes Antibiotiques Aucun antibiotique | Essai de diffusion Il 0’y avait pas
et coll,, atteints topiques de disque utilisé de différence
2020 (51) d’acné en S. anrens - Clindamycine pour les tests de significative dans
Jordanie - Erythrornycine sensibilité aux le profil de
S. epidermidis Doxycycline antibiotiques. résistance aux
systémique Zones d’inhibition antibiotiques
mesurées en entre les
millimétres. deux groupes
Les résultats ont été | (traitement
interprétés comme antibiotique par
résistants ou opposition a
sensibles selon la aucun traitement
carte interprétative antibiotique);
du diameétre de la cependant, un
zone (selon NCCL, | nombre plus
Janvier 2015) élevé d’isolats
résistants a été
observé dans le
groupe
précédemment
traité.
Sermswan | De Participants | C. acné Usage antibiotique (y compris la Aucun antibiotique | Concentration Il 0’y avait
et coll., mars 2019 a | agés de tétracycline et la doxycycline) minimale inhibitrice | aucune
2023, avril 2020 16 ans ou (CMI) utilisant la différence
Thailande plus et Lieu Points de rupture de la CMI selon méthode de dilution | statistique entre
ptésentant | Peau les lignes directrices de la Clinical en gélose la prévalence de
une acné and Laboratory Standards Institute la résistance aux
vulgaitre et de P’European Committee on antibiotiques, y
faciale Antimicrobial Susceptibility Testing comptis les
légere a souches de
sévere. MRM, et des
antécédents

d’administration
d’antibiotiques
par voie orale

(p = 0,823),
d’antibiotiques
topiques

(p = 0,464), de




rétinoides
topiques

(p = 0,817) et
d’utilisation de
peroxyde de
benzoyle
topique

(p = 0,750).

Tableau 5 : Détails des études portant sur le taux de référence et le taux de suivi de la résistance des organismes non visés a d’autres

antimicrobiens, y compris la résistance de M. genitalium a d’autres antimicrobiens (selon les disponibilités : macrolides et fluoroquinolones) et
les taux d’IETS RAM, p. ex., Shigella spp. RAM

tétracycline
Interprété
selon les
lignes
directrices de
PEUCAST.

ID ou Période de | Echantillon | Organisme | Intervention Comparaison Déterminatio | Principales

référenc | recruteme ndela constatations

e de nt résistance a la

Pétude tétracycline

Kantele | De 2009 a 412 voyageu | E. coli Doxycycline utilisée pour la Doxycycline non- Un point de 84,4% de toutes les

et coll, 2010 rs ayant des | Les prophylaxie du paludisme, 46 (11,2 %) | utilisateur rupture CMI | entérobactéries

2022 406) antécédents | entérobactéri de > 4 pour productrices de
de voyage es la doxycycline | BLSE co-résistantes a
vers les productrices etla la doxycycline pour
PRITI). de BLSE résistance a la | les utilisateurs de

doxycycline 100%
(11/11) par rapport

aux non-utilisateurs

82,3 % (65/79).

Aucune différence de
taux de co-résistance
a la ciprofloxacine, a
la tobramycine, a la
nitrofurantoine et au
co-trimoxazole chez
les utilisateurs de
doxycycline par
rappott aux non
utilisateurs.




Mende De 168 soldats | S. aureus Exposition a la doxycycline - définie Aucune expositiona | Panneaux Aucune différence
et. coll, | juin 2009 a | américains comme la réception de I'antibiotique la doxycycline PMIC/ID-106 | statistiquement
2016 janvier 201 | blessés apres I'évacuation médicale et avant le et PMIC/ID- significative dans le
(45) 2 rapatriés par prélevement de I'isolat ,107’ e profil global de la
I'entremise mietplretels résistance aux autres
du LRMC 151;1::@ e antimicrobiens entre
directrices de les deux groupes.
CLSI
Une proportion
beaucoup plus élevée
d’isolats de patients
exposés a la doxy par
rapport a ceux de
patients non exposés
étaient résistants a la
levofloxacine (25 %
c. 10 %; P = 0,010) et
a la moxifloxacine
(25 % c. 10 %;
P =0,016)
Truong | De 194024 | 7 études Diverses Doxycycline 100 - 200 mg/jour = 5 ét | Placebo = 3 études Emergence Tous les articles ont
et coll,, 2021 répondaient | especes de udes de genes de révélé des preuves de
2022 aux criteres | flore Controles non résistance aux | différents niveaux de
(25) d’inclusion humaine Tetracycline 1000 mg/jour = 1 étude antibiotiques = 3 étu | antimicrobien | résistance a la
des s. tétracycline au niveau
Lieu : Divers | Oxytétracycline 1000 mg/jour et de référence pour les
sites Minocycline 100 mg/jout (dans Combinaison de Modifications | groupes
anatomiques | différents groupes placebo et de la CMI d’intervention et de
d’intervention) = 1 étude d’antibiotiques comparaison.
alternatifs = 1 étude | Modifications
de la 5 études ont révélé
sensibilité aux | un fardeau accru de la
antibiotiques | résistance a la
de la classe tétracycline dans la
tétracycline flore normale en

association avec
I'utilisation du
tétracyclo oral




3 études ont révélé
une augmentation
relativement faible du
pourcentage de la
flore sous-gingivale
résistante aux
tétracyclines pendant
2 semaines de
traitement
antibiotique.

1 étude a révélé une
augmentation des
sites sous-gingivales
avec des isolats
Streptococcus sanguis
résistants a la
tétracycline qui n’a
plus été observée a
90 jours.

1 étude a constaté
une diminution du
pourcentage de sites
avec des isolats de
Porphyromonas
gingivalis résistants a
la tétracycline, aucun
dans le pourcentage
de sites abritant des
isolats
d’aggregatibacter
actinomycetemcomita
ns résistants a la
tétracycline ou de
tannerella forsythia a
12 mois.

2 études ont révélé
une augmentation en
Escherichia coli




commensal résistant a
la tétracycline dans le
tractus gastro-
intestinal,

1 étude a révélé que
le nombre d’isolats
d’E. coli commensal
et pathogene
résistants a la
tétracycline est
revenu a la base de
2 semaines de prise
quotidienne de
doxycycline pendant
3 semaines.

1 étude n’a observé
aucune augmentation
de la flore cutanée
résistante a la
tétracycline dans les
groupes ayant pris
des tétracyclines
quotidiennement
pendant 18 semaines,
comparativement au

groupe de placebo.

Une étude qui a été
incluse dans leur
examen répondait
également aux
critéres de notre
examen et les
conclusions ont été
résumées ci-dessus

Les tétracyclines
orales ont eu des
effets négligeables sur




la résistance a la non-
tétracycline chez les
especes de
Propionibacterium
(cutibacterium) et
d’E. coli commensal.

Augmentation
transitoire des E. coli
commensal et des
agents pathogenes
multirésistants dans
les isolats de selles
apres 3 semaines de
doxycycline par
rapport a aucune
intervention.
Retourné a la base
2 semaines apres le
traitement.

Tableau 6 : Détails des études portant sur les changements résultant de la résistance a la tétracycline et a la doxycycline de N. gonorrhoeae
modélisés dans le contexte de I'utilisation de la doxy-PPE et de la doxy-PPrE ou d’autres expositions prolongées ou répétées a la doxycycline, y
compris I'utilisation de tétracyclines pour la prévention ou le traitement d’autres infections.

sexuelle

ID ou Période de | Echantillon | Organisme Intervention Comparaison | Détermination | Principales constatations
référence | recrutement de la
de Pétude résistance a la
tétracycline
Reichert et | Modele HARSAH Neisseria gonorthoeae | Adoption de la doxy-PPE Aucune Réduire le fardeau de
Grad, 2023 | exécuté sur cohorte utilisation de infection par la
(50) 20 ans simulée Lieu : Données non doxy-PPE gonorrhée avec la doxy-
(n =109 désagrégées PPE peut constituer une
stratifiée en solution utile, quoique
3 groupes temporaire.
d’activité




La durée de vie
thérapeutique de la
ceftriaxone pour le
traitement des infections
a IN. gonorrboeae 0’a pas
été significativement
affectée par
I'augmentation des
niveaux d’absorption de
la doxy-PPE ou par une
incidence initiale plus
élevée de la résistance a la
doxycycline; au contraire,
ces facteurs ont conduit a
une perte plus rapide de
Pefficacité de doxy-PPE.

L’absorption de la doxy-
PPE a conduit a une
baisse de la prévalence et
des taux d’incidence de la
gonorrhée, mais la
résistance a la
doxycycline s’est aussi
propagée plus
rapidement. En 20 ans,
Pefficacité clinique de la
doxy-PPE a été perdue.
Le temps nécessaire pour
étendre la résistance a la
doxycycline et le temps
nécessaire pour que les
souches développent une
double résistance a la
doxycycline et a la
ceftriaxone ont
également diminué.
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Annexe 1 : Stratégie de recherche détaillée

Résistance aux antimicrobiens (RAM) Conséquences de Uutilisation de la doxycycline pour la
prévention des Infections transmissibles sexuellement bactériennes (ITS) : Une synthése de
données probantes vivantes.

Rapport de recherche - 02 FEV 2024-04 JANV 2024

Bases de données

Medline via PubMed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Embase https://www.embase.com

Allied and Complementary Medicine Database (AMED)
https://www.ebsco.com/products/research-databases/allied-and-complementary-medicine-
database-amed

Cochrane library via OVID: https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/ovid/evidencebased-
medicine-reviews-ebmr-904 (EBM Reviews - ACP Journal Club <1991 a ao(t 2023>, Cochrane
Central Register of Controlled Trials <AoUt 2023>, Cochrane Database of Systematic Reviews
<2005 au 6 septembre 2023>, Cochrane Clinical Answers <Ao(t 2023>, Cochrane Methodology
Register <3° trimestre 2012>, Health Technology Assessment <4° trimestre 2016>, NHS
Economic Evaluation Database <1° trimestre 2016>)

Pré-impressions : https://www.preprints.org/ y https://www.medrxiv.org/

Les études admissibles comprendraient les Essais contr6lés randomisés ECR, y compris les ECR
en grappe, les essais publiés et non publiés sous forme d’articles, de résumés ou d’actes de
conférence. Des études de cohortes, des études de cas et des études écologiques seraient
incluses. Les rapports de cas et les séries de cas ne seraient pas admissibles.

Récupération de base de données

Bases de données VISITES DATE
PubMed 4024 02 JANV 2024
Embase 433 03 JANV 2024
Bibliotheque Cochrane EBM via 242
OVID 04 JANV 2024



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.embase.com/
https://www.ebsco.com/products/research-databases/allied-and-complementary-medicine-database-amed
https://www.ebsco.com/products/research-databases/allied-and-complementary-medicine-database-amed
https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/ovid/evidencebased-medicine-reviews-ebmr-904
https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/ovid/evidencebased-medicine-reviews-ebmr-904
https://www.preprints.org/
https://www.medrxiv.org/

Pré-IMPRESSIONS - MedRxiv* 31 04 JANV 2024

TOTAL

*Ceci est également inclus dans Pubmed et Embase

.ris fichiers ajoutés -
DoxyPrEP-AMR._Pubmed_4024r_02JAN2024
DoxyPrEP-AMR._Embase_T433r_03JAN2024
DoxyPrEP-AMR._CochraneOVID_242r_04JAN2024
DoxyPrEP-AMR._Preprints_31r_04JAN2024

- Quelles sont les conséquences potentielles de la résistance aux antimicrobiens (RAM)
résultant de Uutilisation de la doxycycline dans le cadre de la prophylaxie avant ou aprés

Uexposition (_) a des infections bactériennes transmissibles

sexuellement?

PubMed

VISITES

N°1

OR
(("Post-Exposure Prophylaxis"[MeSH Terms] OR "Post-Exposure
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "postexposure prophylaxis"[Title/Abstract] OR
"Pre-Exposure Prophylaxis"[MeSH Major Topic] OR "Pre-Exposure
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Preexposure Prophylaxis"[Title/Abstract] OR
"Doxycycline"[MeSH Major Topic] OR "Doxycycline"[Title/Abstract] OR
"Doxycycline"[Supplementary Concept] OR "tetracycline"[MeSH Major Topic]
OR "tetracycline resistance"[Title/Abstract] OR "tetracycline"[Supplementary
Concept]) AND ("bacterial resistan*"[Title/Abstract] OR "antimicrobial
resistan*"[Title/Abstract] OR "antibiotic resistan*"[Title/Abstract])) OR (("Post-
Exposure Prophylaxis"[MeSH Terms] OR "Post-Exposure
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "postexposure prophylaxis"[Title/Abstract] OR
"Pre-Exposure Prophylaxis"[MeSH Major Topic] OR "Pre-Exposure
Prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Preexposure Prophylaxis"[Title/Abstract] OR
"Doxycycline"[MeSH Major Topic] OR "Doxycycline"[Title/Abstract] OR
"Doxycycline"[Supplementary Concept] OR "tetracycline"[MeSH Major Topic]
OR "tetracycline resistance"[Title/Abstract] OR "tetracycline"[Supplementary
Concept]) AND "Sexually Transmitted"[Title/Abstract]) OR
(("Doxycycline"[MeSH Major Topic] OR "Doxycycline"[Title/Abstract] OR
"Doxycycline"[Supplementary Concept]) AND ("sexually transmitted
diseases"[MeSH Terms] OR "Sexually Transmitted"[Title/Abstract] OR
"STDs"[Title/Abstract])) OR (("drug resistance, bacterial"[MeSH Major Topic]
OR "drug resistance, microbial"[MeSH Major Topic] OR "bacterial

4024



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery899fb3b30b19c79364c2&filter=datesearch.y_10&ac=no&size=200&sort=relevance

resistan*"[Title/Abstract] OR "antimicrobial resistan*"[Title/Abstract] OR
"antibiotic resistan*"[Title/Abstract]) AND ("Doxycycline"[MeSH Major Topic]
OR "Doxycycline"[Title/Abstract] OR "Doxycycline"[Supplementary Concept]))
OR ((("Doxycycline"[MeSH Major Topic] OR "Doxycycline"[Title/Abstract] OR
"Doxycycline"[Supplementary Concept] OR "tetracycline"[MeSH Major Topic]
OR "tetracycline resistance"[Title/Abstract] OR "tetracycline"[Supplementary
Concept]) AND ("bacterial resistan*"[Title/Abstract] OR "antimicrobial
resistan*"[Title/Abstract] OR "antibiotic resistan*"[Title/Abstract] OR ("anti
infective agents"[MeSH Major Topic] OR "anti infective agents"[Supplementary
Concept])) AND ("sexually transmitted diseases"[MeSH Terms] OR "Sexually
Transmitted"[Title/Abstract] OR "STDs"[Title/Abstract])) OR (("drug resistance,
bacterial'[MeSH Major Topic] OR "drug resistance, microbial"[MeSH Major
Topic] OR "bacterial resistan*"[Title/Abstract] OR "antimicrobial
resistan*"[Title/Abstract] OR "antibiotic resistan*"[Title/Abstract] OR "long-
term antibiotic"[Title/Abstract]) AND ("Doxycycline"[MeSH Major Topic] OR
"Doxycycline"[Title/Abstract] OR "Doxycycline"[Supplementary Concept]))))
AND (y_10[Filter])

EMBASE

('doxycycline'/exp OR doxycycline OR 'tetracycline'/exp OR 'tetracycline') AND
('post exposure prophylaxis'/exp OR 'post exposure prophylaxis' OR 'pre-
exposure prophylaxis'/exp OR 'pre-exposure prophylaxis') OR
('doxycycline'/exp OR doxycycline OR 'tetracycline'/exp OR 'tetracycline') AND
'antibiotic resistance'/exp OR 'antibiotic resistance') AND ('sexually
transmitted disease'/exp OR 'sexually transmitted disease') OR

('post exposure prophylaxis'/exp OR 'post exposure prophylaxis' OR 'pre-
exposure prophylaxis'/exp OR 'pre-exposure prophylaxis') AND (‘antibiotic
resistance'/exp OR 'antibiotic resistance') AND ('sexually transmitted
disease'/exp OR 'sexually transmitted disease')

AND (2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR
2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR 2023:py OR 2024:py)

AND (‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'preprint'/it OR ‘reviewit)

AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

520

Bibliotheque Cochrane EBM via OVID

(doxycycline.xm. or doxycycline.ti. or doxycycline.ab. or doxycycline.hw.) OR
tetracyclines.xm. or tetracyclines.ti. or tetracyclines.ab. or tetracyclines.hw.)
AND Post-Exposure Prophylaxis.xm. or Post-Exposure Prophylaxis.ti. or Post-
Exposure Prophylaxis.ab. or Post-Exposure Prophylaxis.hw.) OR Pre-Exposure
Prophylaxis.xm. or Pre-Exposure Prophylaxis.ti. or Pre-Exposure
Prophylaxis.ab. or Pre-Exposure Prophylaxis.hw.) OR

(doxycycline.xm. or doxycycline.ti. or doxycycline.ab. or doxycycline.hw.) OR
tetracyclines.xm. or tetracyclines.ti. or tetracyclines.ab. or tetracyclines.hw.)
OR Post-Exposure Prophylaxis.xm. or Post-Exposure Prophylaxis.ti. or Post-
Exposure Prophylaxis.ab. or Post-Exposure Prophylaxis.hw.) OR Pre-Exposure
Prophylaxis.xm. or Pre-Exposure Prophylaxis.ti. or Pre-Exposure
Prophylaxis.ab. or Pre-Exposure Prophylaxis.hw.) AND bacterial
resistance.xm. or bacterial resistance.ti. or bacterial resistance.ab. or
bacterial resistance.hw.) OR antimicrobial resistance.xm. or antimicrobial

242




resistance.ti. or antimicrobial resistance.ab. or antimicrobial resistance.hw.)
OR

(doxycycline.xm. or doxycycline.ti. or doxycycline.ab. or doxycycline.hw.) OR
tetracyclines.xm. or tetracyclines.ti. or tetracyclines.ab. or tetracyclines.hw.)
AND Post-Exposure Prophylaxis.xm. or Post-Exposure Prophylaxis.ti. or Post-
Exposure Prophylaxis.ab. or Post-Exposure Prophylaxis.hw.) OR Pre-Exposure
Prophylaxis.xm. or Pre-Exposure Prophylaxis.ti. or Pre-Exposure
Prophylaxis.ab. or Pre-Exposure Prophylaxis.hw.) AND sexually transmitted
diseases.xm. or sexually transmitted diseases.ti. or sexually transmitted
diseases.ab. or sexually transmitted diseases.hw) OR

(doxycycline.xm. or doxycycline.ti. or doxycycline.ab. or doxycycline.hw.) AND
sexually transmitted diseases.xm. or sexually transmitted diseases.ti. or
sexually transmitted diseases.ab. or sexually transmitted diseases.hw)

MedRxiv et préimpressions

term ("Doxycycline" OR “tetracycline”) AND “sexually transmitted diseases”
OR

term ("Doxycycline" OR “tetracycline”) AND (“bacterial resistance” OR
“antimicrobial resistance” OR “antibiotic resistance”) OR 31
term ("Post-Exposure Prophylaxis" OR "Pre-Exposure Prophylaxis")
AND “sexually transmitted diseases” AND

publié entre le « Ter janvier 2013 et le 4 janvier 2024 »

ACMED par EBSCO

ANNEXE 2 a

Résultats de AMSTAR 2 pour Vanbaelen et coll., 2024

Nom de l'article : Vanbaelen et coll., 2024

Vanbaelen et coll., 2024 est un examen de qualité extrémement faible

1. Les questions de recherche et les critéres d’inclusion pour I’examen incluaient-ils les Oui
composantes de PICO? Oui
Oui
Oui
Oui

Oui



2. Le rapport de ’examen contenait-il une déclaration explicite selon laquelle les méthodes Non
d’examen ont été établies avant la tenue de I’examen et le rapport justifiait-il des écarts
importants par rapport au protocole?

3. Les auteurs de ’examen ont-ils expliqué leur choix des modéles d’étude a inclure dans Oui
I’examen? Oui

4. Les auteurs de I’examen ont-ils utilisé une stratégie de recherche documentaire exhaustive?  Oui partiel
Oui
Oui
Oui

Oui

5. Les auteurs de ’examen ont-ils effectué la sélection de I’étude en double? Oui
Oui

6. Les auteurs de ’examen ont-ils procédé a I’extraction de données en double? Oui
Oui

7. Les auteurs de ’examen ont-ils fourni une liste des études exclues et justifié les exclusions? ~ Non

8. Les auteurs de I’examen ont-ils décrit les études incluses de maniere suffisamment détaillée? Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

9. Les auteurs de ’examen ont-ils utilisé une technique satisfaisante pour évaluer le risque de

partialité (RB) dans les études individuelles qui ont été incluses dans I’examen?
ECR Oui

NRSI
Oui
Oui
Oui
Oui

10. Les auteurs de I’examen ont-ils fait rapport sur les sources de financement pour les études Non
incluses dans ’examen?



11. Si une méta-analyse a été effectuée, les auteurs de I’examen ont-ils utilisé des méthodes
appropriées pour combiner les résultats statistiques?
ECR

NRSI

12. Si une méta-analyse a été effectuée, les auteurs de I’examen ont-ils évalué les répercussions
potentielles du RB dans des études individuelles sur les résultats de la méta-analyse ou d’une
autre synthése de données probantes?

13. Les auteurs de I’examen ont-ils tenu compte du RB dans les études individuelles lorsqu’ils
interprétaient ou discutaient des résultats de I’examen?

14. Les auteurs de I’examen ont-ils fourni une explication satisfaisante de toute hétérogénéité
observée dans les résultats de ’examen et ont-ils discuté de cette hétérogénéité?

Oui

Oui
Oui
Oui

Non

Oui
Oui
Oui

Non

15. S’ils ont effectué une synthése quantitative, les auteurs de I’examen ont-ils mené une enquéte Non

adéquate sur le biais de publication (faible biais d’étude) et discuté de son incidence probable
sur les résultats de ’examen?

16. Les auteurs de I’examen ont-ils signalé des sources potentielles de conflit d’intéréts, y
compris des fonds qu’ils ont recus pour mener I’examen?

Annexe 2b

Résultats de AMSTAR 2 pour Truong et coll., 2022

Nom de I'article : Truong et coll., 2022

Truong et coll., 2022 est un examen de mauvaise qualité

1. Les questions de recherche et les critéres d’inclusion pour Uexamen incluaient-ils les
composantes de PICO?

Oui
Oui

Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui



2. Le rapport de ’examen contenait-il une déclaration explicite selon laquelle les OuiOuiOuiOuiOuiOuiOui
méthodes d’examen ont été établies avant la tenue de ’examen et le rapport justifiait-il
des écarts importants par rapport au protocole?

3. Les auteurs de ’examen ont-ils expliqué leur choix des modeéles d’étude a inclure dans Oui

l’examen? Oui
4. Les auteurs de ’examen ont-ils utilisé une stratégie de recherche documentaire Oui
exhaustive? Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
5. Les auteurs de ’examen ont-ils effectué la sélection de l’étude en double? Oui
Oui
6. Les auteurs de ’examen ont-ils procédé a ’extraction de données en double? Oui
Oui
7. Les auteurs de Uexamen ont-ils fourni une liste des études exclues et justifié les Non

exclusions?

8. Les auteurs de ’examen ont-ils décrit les études incluses de maniére suffisamment Oui
détaillée? Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

9. Les auteurs de ’examen ont-ils utilisé une technique satisfaisante pour évaluer le risque
de partialité (RB) dans les études individuelles qui ont été incluses dans ’examen?



ECR

NRSI

10. Les auteurs de ’examen ont-ils fait rapport sur les sources de financement pour les
études incluses dans ’examen?

11. Si une méta-analyse a été effectuée, les auteurs de ’examen ont-ils utilisé des
méthodes appropriées pour combiner les résultats statistiques?

ECR

NRSI

12. Si une méta-analyse a été effectuée, les auteurs de ’examen ont-ils évalué les
répercussions potentielles du RB dans des études individuelles sur les résultats de la
méta-analyse ou d’une autre synthése de données probantes?

13. Les auteurs de ’examen ont-ils tenu compte du RB dans les études individuelles
lorsqu’ils interprétaient ou discutaient des résultats de ’examen?

14. Les auteurs de ’examen ont-ils fourni une explication satisfaisante de toute
hétérogénéité observée dans les résultats de ’examen et ont-ils discuté de cette
hétérogénéité?

Oui

Oui
Oui
Oui
Oui

Non

Oui
Oui
Oui

Oui

Oui

15. S’ils ont effectué une synthése quantitative, les auteurs de ’examen ont-ils mené une 0

enquéte adéquate sur le biais de publication (faible biais d’étude) et discuté de son
incidence probable sur les résultats de ’examen?



16. Les auteurs de ’examen ont-ils signalé des sources potentielles de conflit d’intéréts,y Oui
compris des fonds qu’ils ont recus pour mener ’examen?
Oui



	une évaluation complémentaire n’était pas nécessaire, le risque de confusion potentielle ayant été jugé grave dans le premier domaine.

