Les cyclines dans I'os

Doxycycline : diffusion osseuse, activité et suivi thérapeutique pharmacologique




Mode d'action et spectre

Membrane externe

Diffusion passive par les g

porines (Gram négatif)
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Transport actif, dépendant de

Sous-unité 30S

A du ribosome

Bactériostase

=) Fixation a 'ARNr 16S, au site =) L'aminoacyl-ARNt ne se fixe

plus : arrét de I'élongation

Sensibilité variable

I'ATP
Habituellement sensibles
* Intracellulaires : Chlamydia, Mycoplasma, .
Ureaplasma, Rickettsia, Coxiella
» Spirochetes : Borrelia, Treponema, Leptospira .
» Brucella, Pasteurella, H. influenzae, C. acnes .

Staphylocoques : en IOA, 11 % des S. aureus
et 35 % des SCN résistants a la tétracycline
Streptocoques, pneumocoques, entérocoques
N. gonorrhoeae, V. cholerae

Pharmacologie des anti-infectieux. Elsevier Masson, 2018; Warner et al., Bone 2022

Résistance

* Naturelle : P. aeruginosa, Proteus
* Acquise : efflux , , protection ribosg
inactivation enzymatique



Indications, profil de sécurité et contre-indications

Principales indications

Infections a intracellulaires : Chlamydia,
Mycoplasma, fievre Q, rickettsioses

IST ; syphilis si allergie aux béta-lactamines
Brucellose (avec rifampicine), Lyme,
leptospirose, pasteurellose, choléra
Paludisme : prophylaxie 100 mg/j ; traitement
associé a la quinine

Acné et rosacée

IOA : hors AMM (relais oral, suppressif)

Effets indésirables

Digestifs ; ulcérations cesophagiennes :
grand verre d'eau, en position debout, pas au
coucher

Photosensibilisation

Dyschromie dentaire et hypoplasie de
I'émail (enfant, exposition foetale)
Hypertension intracranienne bénigne
Hépatotoxicité, hypersensibilité, cytopénies
(rares)

Contre-indications

Hypersensibilité aux cycli
Grossesse a partir du 2e tr
allaitement
Enfant de moins de 8 ans
Rétinoides par voie générale (
Insuffisance hépatique sévéere
Précautions : AVK (INR), cations

Dans les IOA, au long cours : effets indésirables chez 18 a 20 % des patients (digestifs, photosensibilité), arrét chez 6 a

% ; fréq

proche de celle des fluoroquinolones (19 %).

Pharmacologie des anti-infectieux. Elsevier Masson, 2018; Pradier M et al. Int J Antimicrob Agents 2017




Absorption et distribution

Absorption

+ Biodisponibilité proche de 100 % chez I'adulte

« Tmaxdela4h

» Diminuée par la prise alimentaire (jusqu'a 50 % dans certaines
etudes) ; peu modifiée par le lait

« Chélation par Ca, Mg, Fe, Al (antiacides, pansements, sels de
fer) : espacer de 3 h

EUCAST 2009, section 4 ; Thompson et al., AAC 2019; RCP

Distribution

Molécule lipophile, volume de distribution de
Liaison aux protéines de 82 a 93 % : fraction
%
Bonne diffusion tissulaire et intracellulaire ; LCR
sérum
Fixation aux tissus calcifiés en cours de minéralisa
dents)



Parametres PK et élimination

Parametre (dose unique)

Cmax (mg/L)

Demi-vie (h) 12+3 13+£5
AUC 0-24 h (mg.h/L) 37a40 90 + 16
fAUC 0-24 h calculée (mg;h/L) 26a7,2 6,3a 16,2

Modele de population pédiatrique (Thompson et al. 2019) : 47 enfants de 0 & 18 ans, 74 prélevements (IV et per 0s), modele a 1 compart
I'échelle allométrique a 70 kg. CL 3,32 L/h/70 kg (adulte : 2,22 a 3,78), F 89,6 %. Variabilité interindividuelle (CV) : 59 % sur CL.

Métabolisme : hépatique et digestif, mécanisme mal connu ; Elimination : 35 & 60 % dans les urines sous forme inchg
clairance augmentée par les inducteurs (rifampicine++, reste par voie biliaire et digestive ; non dialysable.
antiépileptiques).

EUCAST 2009, section 4 (tableau de pharmacocinétique) ; Thompson et al., AAC 2019, RCP



Qu’en est-il de la variabilité PK ?

Source Population Dose recue Valeur publiée

Hopkins et al., AAC 178 volontaires sains 75 a 200 mg PO, dose unique ou  CL/F 4,63 L/h/70 kg de masse
2017 répétée toutes les 24 h maigre

Thompson et al., AAC | 47 enfants 1,69 mg/kg (0,88-2,94) IV ou PO, CL 3,32 L/h/70 kg

2019 toutes les 12 h en médiane

Colmenero et al., AAC 10 patients 100 mg PO x 2/j, prélevements J7- CL 1,55 L/h/70 KG

1994 J10

Colmenero et al., AAC 10 patients Idem + rifampicine 600 a 1 200 CL 3,59 L/h/ 70 Kg

1994 mg/

EUCAST, rationnel Volontaires 200 mg PO, AUC 0-24 h 90 £ 16 mg.h/L

doxycycline 2009,
section 4




Fixation osseuse des cyclines : quelques études

Modele, dose

Milch et al. J Natl Cancer Souris, rat, cobaye, lapin, chien ; Fluorescence UV de l'os
Inst 1957 tétracycline, chlortétracycline,
oxytétracycline 0,1 a 200 mg/kg IP, dose
unique
Milch et al. JBJS 1958 Animaux et humains ; voies SC, IM, IV, PO ' Fluorescence UV
; 1 a2 glj chez I'homme
Buyske al., J Pharmacol Rat ; tétracycline 250 mg/kg Dosage dans le fémur
Exp Ther 1960
Dhem et al., Scand J Infect = Chien ; doxycycline 5 et 10 mg/kg, Histologie, distribution tissulaire
Dis Suppl1976 tétracycline 20 mg/kg
Misra, Calcif Tissue Int In vitro, hydroxyapatite Adsorption
1991
Cazalbou Cazalbou et al., | Invitro Cinétique d'adsorption

J Phys Chem B 2015 2015

Ce que mesurent ces études : la fixation (fluorescence, quantité totale, adsorption). Aucune ne mesure la fraction libre ni I'ag

antibactérienne de la molécule fixée.

Résultat

Fluorescence des os longs et plats dans toutes les especes, dés
0,3 mg/kg, persistant 10 semaines

Voie d'administration sans effet ; fixation aux zone
osseuse, plus intense chez le sujet jeune

3 a6 % de la dose retenue par le squelette ; déplétion apres 5a 7
mois ; accumulation si traitement prolongé

Fixation et rétention prolongée de la doxycycline dans I'¢
tissus calcifiés \

Tétracycline adsorbée sans altération de la molécule

Zwitterion chargé positivement entre pH 3,3 et 7,7 : liaison
électrostatique, favorisée en milieu acide

\



Que mesure-t-on vraiment dans l'os ?

Doxycycline dosée dans un broyat d'os =

Sang résiduel Liquide interstitiel osseux Fixée a la matrice minérale

Chélatée au calcium de
I'nydroxyapatite, la ou l'os se
82 & 93 %, inactive 7218 % : seule fraction minéralise ; activité antibactérienne

Contamination du prélevement

par le sang de I'os + Liee aux protéeines Libre +

active non démontrée

« La fixation est réelle et durable : c'est elle qui rend les cyclines utilisables comme marqueurs fluorescents de la formation osse
» Une concentration « osseuse » élevée peut donc refléter surtout de la molécule piégée, et non de la molécule disponib

Fraction libre : EUCAST, rationnel doxycycline 2009, section 4 ; fixation osseuse : Warner et al., Bone 2022 ; Landersdorfer et al.
Pharmacokinet 2009




Doxycycline : ce que |I'on sait sur sa diffusion

Déterminant Effet Os/sérum (médiane)

Fraction libre Seule elle diffuse et agit

Quinolones 0,48

Affinité pour le calcium  Fixation sur le minéral : le total surestime le libre (quinolones, Linézolide 0,40 -

cyclines, fosfomycine) Sindering 035

Type d'os Spongieux mieux atteint que cortical (20 antibiotiques sur 25) . . . R
Rifampicine, glycopeptides 0,23 a 0,3-
Etat de l'os Ischémie... ) _
Céphalosporines 0,18
Temps Le rapport os/sérum varie aprées la dose : comparer des AUC Penicillines O’lb -
Doxycycline 0,06 a 0,75

\

Cartau T et al. J Bone Joint Infect 2025; Thabit AK et al. Int J Infect Dis




Liquide synovial : la doxycycline s'‘accumule (cheval)

M ét h (0] d e Doxycycline concentrations in horses (5 mg/kg bwt)
0.6
0 0 0 0 0.6
* 6 chevaux sains, sans atteinte articulaire ol os
27| 0.4
. . 0.3 1 2
» Doxycycline 5 r.ng/kg.pf:lr son'de nasogastrique toutes les 12 h, 5 T oad||02 , - s
doses (dose faible, visée anti-MMP) 2 oy : ! *Plasma
§ oa- 0 025 T%se ) 075 1
« Sang et liquide synovial de 0 & 72 h ; 4 articulations, chacune E
8

ponctionnée une fois

 HPLC-UV (LOQ 0,01 pg/mL) ; analyse non compartimentale o1

Time (h)
Fig I: Concentration-vs.-time curves for doxycycline in plasma and synovial fluid. Insert graph displays the 5 sample points from t = 1 h after oral

administration of doxycycline. Doxycycline (5 mg/kg bwt) was administered intragastric to 6 horses q. 12 h for 5 consecutive doses. Concentrations
(ug/ml) are reported as mean n = 6 = s.d. at each sample time-point.

Parameétre Plasma Liquide synovial Lecture

Cmax (ug/mL) 0,37 +0,22 0,27 +0,10 Pic plus bas, puis maintenu

Concentration & 72 h (ug/mL) 0,03+0,01 0,20 + 0,03 Persistance synoviale -

AUC synovial / plasma ; MRT 1;36h 4,6;102h Accumulation

Schnabel LV et al., Equine Vet J 2010;42:208-12 : figure 1 et tableaux



L'os infecté : le compartiment le moins exploré

Facteur Effet sur I'exposition libre Etudes

Ischémie, séquestre Diminuée Landersdorfer 2015 : revue, autres
antibiotiques
Hyperémie réactionnelle Augmentée Landersdorfer 2015 : revue, autres
antibiotiques
Os spongieux / cortical Spongieux mieux atteint Landersdorfer 2015 : synthése des études
humaines
pH acide Fixation accrue, fraction libre Cazalbou 2015 : in vitro
inconnue
Biofilm Activité réduite Mandell 2019 : in vitro, S. aureus
S. aureus intra-ostéoblastique Pénétration cellulaire : atout Laffont-Lozes 2026 : modele d'ostéoblastes
théorique humains, tigécycline

Aucune mesure de doxycycline libre dans I'os infecté




La plupart des S. aureus sauvages ont une CMI < 0,5 mg/L

Les concentrations au site infecté restent incertaines : elles ne prennent sens que rapportées a la CMI des germes

premier lieu S. aureus. /\

2. MIC distributions and epidemiological cut-off (ECOFF) \r#ues \
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EUCAST, Doxycycline: rationale for the EUCAST clinical breakpoint




Pourquoi fAUC/CMI : ce que montrent les etudes

Modeéele

Crandon et al., AAC Souris sans polynucléaires, infection de cuisse ;
7 souches de S. aureus, dont 5 SARM ;

tigécycline a doses croissantes

Koomanachai et al., AAC
2009

Souris immunodéprimée, pneumonie ; 6 souches
de S. aureus

Maaland et al., J Clin
Microbiol 2013

Chien ; 168 staphylocoques canins ; doxycycline

EUCAST 2009 Rationnel des seuils de la doxycycline

En pratique : ce qui compte est la quantité de doxycycline libre sur 24 h rapportée a la CMI de la souche. Ce raisonnenx

Résultat, en clair

L'effet dépend de la quantité de médicament libre sur
24 h rapportée a la CMI, pas du temps passé au-

dessus de la CMI. Pousse bloquée des fAUC/CMI env

a 3 ; effet presque maximal vers 5 ; au mieux, charge
bactérienne divisée par 100

Mémes seuils : pousse bloquée vers 2, effet presque
maximal vers 3

Avec 2 prises par jour, la cible n'est atteinte que pour
les souches tres sensibles (CMI < 0,125 mg/L)

Indice retenu, mais aucune valeur cible : données
insuffisantes, aucune donnée clinique

démontré pour la tigécycline chez la souris ; pour la doxycycline chez 'homme, aucun seuil n'est établi.

Portée

Tigécycline, souris sans
immunité

Confirme
grandeur

Seule donnée
doxycycline ;
vétérinaire

Pas de cible che
'homme



Tigécycline et S. aureus : I'effet suit I'AUC libre sur CMI
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FIG. 1. fAUCMIC exposure response curve for tigecycline against
HA-MESA 50 in thigh-infected neutropenic mice.

» Figure 2 : plateau d'effet dés fAUC/CMI env. 10 ; stase vers 2 a 3, quel que soit le phénotype (SASM ou SARM)
» Tableau 2 : r2 de 0,88 a 1,00 pour fAUC/CMI selon la souche, contre 0,34 a 0,89 pour fT>CMI et 0,51 a 0,97 pour fCmax/
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FIG. 2. Composite £, model and 95% confidence interval of
FAUC/MIC as a function of change in bacterial density for diverse 8.

aeerens solates.

Crandon JL, Banevicius MA, Nicolau DP. Antimicrob Agents Chemother : figures 1 et 2, tableau 2

\

TABLE 2. Correlation coefficient values for each exposure index®

Lsolate [T=MIC FC o MIC SAUCMIC

MSSA ATCOC .65 (574 0983
20213

MSESA ATCC 0.872 (L5008 0877
25923

HA-MESA 56 10.341 .70 0957

HA-MRESA 152 0.511 (LU53 08997

CA-MRSA 144 0.552 L770 0.954

CA-MESA 147 11,483 g2 1. 966

CA-MESA 156 0.894 (1880 04970

* Data show correlation coefficient (7)) values for cach exposure index relative
o efficacy as defined by a sigmoid £, model.




Au-dela de 0,25 a 0,5 mg/L, la probabilité de succes chute

Doxycycline, chien (Maaland 2013, tableau 3) : 1 000 chiens simulés, 5 mg/kg x 2/j ; % atteignant la cible, par CMI (mg/L)

TABLE 3 Monte Carlo simulation of target attainment for a simulated

canine population (n = 1,000) after oral administration of doxycycline
at 5 mg'kg every 12 h"

Certainty (%) with an MIC {pgfml) of:

AUC/MIC (05 006 0012 0.25 0.5 | 2 4 B
4 I 992 B2 2144 062 i il LI
25 10k oo 9717 &015 1095 024 0 0 0
13 10} 00 10 9554 5597 BA5 012 O O

9 Certainty levels (probability of target attainment | are shown for PK/PD targets of free-
drug AUCTMIC ratios of 40, 25, and 13,

Maaland et al., J Clin Microbiol 2013:51:3547-54




La rifampicine divise par 2,4 I'exposition a la doxycycline

TABLE 2. Levels of doxycycline in plasma

Plasma concentration (xg/ml)

Mean * SD doxycycline level (jg/dl) )
Time (h)
Group A Group B Significance
Baseline 272 + 1.57 1.05 + 0.67 P <005 N
3 397 £ 191 273 +1.29 NS§*
6 3.58 + 1.47 273 +£1.29 P < 0.05
9 2.78 + 1.03 1.35 £ 043 P < 0.001 o
12 2.12 + 091 0.70 = 0.36 P < 0.0005
“ NS, not significant. e

TABLE 3. Pharmacokinetic parameters for doxycycline®

Group tu2g (h) CL (liters/h) AUC (ug - h/ml) o s e s 12
A 10.59 + 4.71 1.55 + 0.73 72.6 + 35.3 Time .after int.ake of rloxycyc]i.ne (h) ]
B 432 +2.26 3.59 + 1.79 30.4 + 12.3 donpoyeline-niapeoin schodule (M) sl st o chanse io comparsin.

streptomycin (A).

@ P was < 0.005 for all comparisons. Values are means * standard deviations.

Groupe A : doxycycline 100 mg x 2/] + streptomycine ; groupe B : + rifampicine 600 a 1 200 mg/j ; prélevements a I'équilibre (J7-J10).

Colmenero JD et al., Antimicrob Agents Chemother 1994




Fer et antiacides : jusqu'a =90 %, espacer de 3 heures
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Fig. 4. Effect of ferrous sulphate on the absorption of various tetracyclines (after Neuvonen et al., 1970).

Neuvonen PJ, Drugs 1976

Mécanisme : les cyclines chélatent les cations di- et triva
Ca) ; les complexes formés sont insolubles ou mal absorb

Doxycycline : peu d'affinité pour le calcium, donc peu géné
tres sensible au fer : sa dose plus faible (100 a 200 mg) laiss
grande part chélatée, concentrations a 10-20 % du contréle

Le délai protége : absorption achevée en quelques heures ; 3
suffisent ; fer gastrorésistant : =20 a -30 % seulement

Limite : la doxycycline sécrétée dans l'intestin reste exposée au f
jugé faible

En 10A : fer postopératoire, calcium, antiacides chez des patients ag
protocole d'Oxford retient 2 h d'écart



STP de la doxycycline ?

Le suivi thérapeutique systématique n'est généralement pas recommandé pour la doxycycline.

Absorption prévisible et large fenétre thérapeutique

Aucune concentration cible largement établie pour ajuster le traitement standard
En cas de mauvaise réponse, on réévalue plutét le diagnostic, I'observance, la dose, les interactions a l'absorptio
fer) et la nécessité d'un autre antibiotique, sans prescrire de dosage
Le dosage ne se discute que dans des situations spécialisées et inhabituelles ; le motif de la demande (éche
inhabituelle, grossesse, malabsorption suspectée) oriente le conseil
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