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Découverte des Tétracyclines

Découvertes par Benjamin DUGGAR (1940s)
* Prélevements de sols riches en bactéries (Actinomyceétes)
e 1 échantillon contenant des colonies jaunes

Streptomyces aureofaciens — bactérie filamenteuse a Gram positif non pathogene
* Inhibition large panel espéces bactériennes

1¢re génération : naturelles
e Auréomycine, tétracycline
* Un des premiers antibiotiques a large spectre
e Approuvée par FDA en 1948

2¢me génération : semi-synthétiques
* Doxycycline, Minocycline
e Approuvée par FDA en 1967

S. aureofaciens

3eme génération : synthétiques
* Tigécycline, Eravacycline

Nelson ML et al. The history of the tetracyclines. Annals of the New York Academy of Sciences 2011



Mécanisme d’action

Les tétracyclines ciblent le ribosome bactérien :
* Fixation au niveau de ’ARN 16 S de la sous-unité 30 S
* Empéchent les ARNt de se fixer = Inhibition de la synthése protéique

Activité bactériostatique
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Spectre d’activité de la doxycycline

Large spectre d’activité :

e Bactéries a Gram positif
* Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp.,
Listeria spp.

e Bactéries a Gram négatif
* Escherichia spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp.,
Campylobacter spp., Haemophilus spp., Vibrio cholerae,
Acinetobacter spp., Neisseria spp., Shigella spp.

* Bactéries atypiques/intracellulaires :

* Rickettsia spp., Treponema spp., Chlamydia spp., Mycoplasma
spp., Bartonella spp., Brucella spp., Burkolderia spp.,
Leptospira spp., Bacillus anthracis, Yersinia pestis, Coxiella
spp., Francisella tularensis

* Bactéries anaérobies

Hoofnagle JH. Doxycycline. In: LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury.
Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2012

Indications de la doxycycline (Vidal)

Indications

Ce médicament est indiqué dans les cas suivants :

« Acné a prédominance inflammatoire

« Acné rosacée

« Bronchite a Haemophilus influenzae

« Brucellose

« Charbon, maladie (du) chez le patient exposé, traitement préventif (de la)
« Choléra

« Donovanose*

« Figvre Q

« Infection gonococcique

« Infection oculaire a chlamydiae

« Infection ORL & Haemophilus influenzae

« Infection respiratoire 8 Haemophilus influenzae

« Infection urogénitale a chlamydiae ou mycoplasme

« Leptospirose

« Maladie de Lyme

« Maladie du charbon

« Paludisme, traitement préventif de 2e intention (du)

« Parodontite

« Pasteurellose

« Pneumopathie a chlamydiae ou mycoplasme

* Psittacose*

« Rickettsiose

« Surinfection de bronchite chronique

« Syphilis, traitement alternatif aux bétalactamines (de la)
« Urétrite non compliquée, endocervicite, rectite a Chlamydiae trachomatis



Recommandations pour I'étude de la sensibilité au laboratoire

CASFM 2026 : S. aureus

Concentrations critiques Notes
(mg/L) Chiffres : commentaires généraux

UETaf e IS ou portant sur les concentrations critiques

Lettres : commentaires portant sur les diamétres critiques

Doxycycline 1 1 Note* | Note” 1/A. La tétracycline peut étre utilisée pour le dépistage des résistances
aux autres cyclines. Sile test de dépistage est négatif (diamétre 222 mm
Eravacycline, S. aureus 0,25 0,25 Note® | Note® ou CMI £ 1 mg/L), les souches peuvent étre catégorisées « sensibles »
Minocycline 0,5 0,5 30 234 234 a la doxycycline et a la minocycline. Si le test de dépistage est positif
(diamétre <22 mm ou CMI > 1 mg/L), les autres cyclines doivent étre
Tétracycline (dépistage) 1! 1 30 221 224 testées individuellement.

2. Les souches résistantes a la tigécycline sont rares. Vérifier le résultat
ainsi que l'identification, et envoyer la souche a un laboratoire référent
Tigécycline? 05 05 15 19 19 pour expertise si les résultats sont confirmés.

[.]

B. Pour I'éravacycline, déterminer la CMI.

Tétracycline : molécule la moins stable face aux mécanismes de résistance courants
La sensibilité des autres cyclines peut étre déduite de la sensibilité a la tétracycline
Une résistance a la tétracycline ne prédit pas nécessairement une résistance aux autres molécules




Recommandations pour I’étude de la sensibilité au laboratoire

Table2. Calculated error rates for tetracycline results used to predict all doxycycline susceptibility
categories using CLSI (2013) and EUCAST (2013) breakpoints.

Pathogen group (no. tested) % by error type?

Very major Major Minor Total
S. pneumoniae (2313) 0.0(0.6) 0.3(0.0) 1.7 (1.6) 2.0(2.2)
S. pyogenes (793) 0.1(0.4) 14 (1.1) 2.8 (1.5) 4.3 (3.0)
S. agalactiae (1058) 0.0 (0.0) 0.6 (0.9) 3.6 (0.3) 4.2 (1.2)
MSSA (4996) 0.0 (<0.1) 4.2 (3.1) 1.5(2.1) 5.7 (5.2)
MRSA (4046) 0.0 (<0.1) 4.2 (2.5) 4.0(3.8) 8.2(6.4)

Error rates for CLSI with EUCAST error rates in parenthesis.

Concordance tétracycline/doxycycline > 95%

Jones RN et al. Contemporary tetracycline susceptibility testing: doxycycline MIC methods and interpretive criteria (CLSI and EUCAST)
performance when testing Gram-positive pathogens. Diagn Microbiol Infect Dis 2013



Mécanismes de résistances

1948 : Autorisation de 1967 : Autorisation de mise
mise sur le marché de sur le marché de la
I’auréomycine doxycycline
1949 : 1¢'¢ résistance 1969 : Souches cliniques
expérimentale a de S. aureus résistantes a
I'auréomycine la doxycycline

La résistance bactérienne aux tétracyclines : échange horizontal de genes de résistance

via des éléments génétiques mobiles (plasmides et les transposons)

75 geénes de résistance aux tétracyclines ont été identifiés

Demerec M. PATTERNS OF BACTERIAL RESISTANCE TO PENICILLIN, AUREOMYCIN, AND STREPTOMYCIN. J Clin Invest 1949
Soejima R et al. Laboratory and clinical studies on doxycycline intravenous solution. Jpn J Antibiot 1975
Xie P, Liu J, Feng Y, et al. Evolution and characteristics of tetracycline resistance in Mycoplasma pneumoniae. Microbiol Spectr 2025



Mécanismes de résistances
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Mécanismes de résistances

Porines : protéines membranaires permettant 'entrée de petites molécules dans la bactérie
* Résistance par diminution de la perméabilité
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Mécanismes de résistances

- Different energy source
- Different substrates

Pompes a efflux :

om

Gram-

- Different functional oligomeric form

Gram+ and Gram- Gram+
* Non spécifiques (multidrug) : Diminution de sensibilité a plusieurs antibiotiques = ; 1 :
* AcrAB-TolC : entérobacteries . J ‘** k;;;;;;: k
* MexAB-OprM : P. aeruginosa SN
[ J

Spécifiques : Les genes d’efflux codent pour des protéines membranaires qui exportent les
tétracyclines hors de la bactérie. La résistance aux différentes tétracyclines dépend du gene

Premiere démonstration de I'efflux comme
mécanisme de résistance aux antibiotiques

Mechanisms of resistance for characterized tet and otr genes?

Genes
EFFLUX PUMP Efflux
Tetracycline tet(A), tet(B), tet(C), tet(D), tet(E), tet(G), tet(H), tet(l), tet(J), tet(Z), tet(30) ter(31)°

tet(K), tet(L)
SDIBBERDS BOTBHE BT ‘x’i:(x_ otr(B), ter3:

i L ¢ tetP(A)

tet
A Tetracycline etV
Export tet (V)2

McMurry L et al. Active efflux of tetracycline encoded by four genetically different tetracycline resistance determinants in Escherichia coli. Proc Natl Acad Sci U S A 1980
Chopra | et al. Tetracycline antibiotics: mode of action, applications, molecular biology, and epidemiology of bacterial resistance. Microbiol Mol Biol Rev 2001



Résistances naturelles

Proteus spp., Providencia spp., Serratia marcescens, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa

Porines, efflux
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Mécanismes de résistances

BIBUAOMALERUIECTION PPR cytoplasmiques : protegent de l'action des cyclines en liant le ribosome

S TC )4 . . . « e .
RPP@ Y » Altération de la conformation ribosomale = Pas de liaison des cyclines
% » Restauration de la synthése protéique = reprise de la croissance bactérienne
3osAj e Spectre plus large de résistance aux cyclines

e

e Résistance a la tétracycline, doxycycline et minocycline

Mechanisms of resistance for characterized tet and otr genes?

Genes

Dépend du déterminant de résistance

Ribosomal protection
tet(M), tet(Q), tet(S), tet(W)
tet(Q), tet(T)

otr(A), tetP(B), tet"

Chopra | et al. Tetracycline antibiotics: mode of action, applications, molecular biology, and epidemiology of bacterial resistance. Microbiol Mol Biol Rev 2001
Bidell MR et al. Use of oral tetracyclines in the treatment of adult outpatients with skin and skin structure infections: Focus on doxycycline, minocycline, and
omadacycline. Pharmacotherapy 2021.



Mécanismes de résistances

TARGET MODIFICATION Modification de la cible : Mutation au niveau sous-unité 30S du ribosome
* Hot spots de fixation des tétracyclines
R:f?uc_:ed * Diminution de l'affinité des tétracyclines pour leur cible
inity

e Substitution G1058C

ENZYMATIC INACTIVATION Inactivation enzymatique des tétracyclines = modification chimique et dégradation
G T * Gene tet(X) : code pour une enzyme de type flavine-monooxygénase dépendante
1 OO —> 2 — S e de I'oxygeéne
(0] (£)H (0] 0
Tetracycline Chemical
Destructase Inactivation

Ross Jl et al.. 165 rRNA mutation associated with tetracycline resistance in a gram-positive bacterium. Antimicrob Agents Chemother 1998
Chopra | et al. Tetracycline antibiotics: mode of action, applications, molecular biology, and epidemiology of bacterial resistance. Microbiol Mol Biol Rev 2001



Especes bactériennes impliquées dans les IOAs au CHU de Rennes

Extraction des « POA » : Septembre 2022 — Octobre 2026

Nombre de dossiers : 12 122

Nombre de patients : 3 609

2346 Hommes
1263 Femmes

Proportion des espéces bactériennes identifiées dans les POA au CHU de Rennes

I, 23.27%
I ¢ 22

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecalis
Enterobacter du complexe cloacae
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
Cutibacterium acnes
Corynebacterium striatum
Staphylococcus capitis
Streptococcus dysgalactiae
Staphylococcus lugdunensis
Proteus mirabilis
Streptococcus du groupe anginosus
Streptococcus agalactiae
Klebsiella du complexe pneumoniae
Staphylococcus caprae
Streptococcus pyogenes
Morganella morganii
Serratia marcescens
Flore Anaérobie
Streptocoque du groupe mitis-oralis
Klebsiella oxytoca

Citrobacter koseri
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Distribution des CMI — Résistance

S. aureus

Doxycycline / Staphylococcus aureus
International MIC distribution - Reference database 2026-10-12
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

Résistance Tétracycline souches isolées IOAs (2010 — 2019) : 6,6%

50
Table 1
% Evolution of co-resistance in methicillin-resistant S. aureus and methicillin-resistant ConNS, 2010 versus 2019.
¥ a0
S % of resistant isolates (number of strains)
B 0 Methicillin-resistant S. aureus
§; 2010 2019
g (n=25) (n=16)
g ¥ Gentamicin 12% (3) 6.2% (1)
£ Erythromycin 64% (16) 43.8% (7)
81 F g e 1 AO/ 1\ A Lo/ 7Y
§ 10 CULLITTITUAdZLZUIC 20\ 1) la.J/Ao &)
5 Tetracycline 12% (3) 31.2%(5)
E Liereauinalonac Q29 (323 £Q 90/ (11
\o 11UVl U\iulll\.}'lull\_a 7L /O \LJ} JO.0/0 \ ) O }
= S Rifampicin 8% (2) 6.2% (1)
=0.002 0.0040.008 0.016 0.03 0.06 0.125 0.25 05 1 2 4 8 128 256 512 .
Fosfomycin 8% (2) 6.2% (1)

MIC (mg/L)

MiIC
Epidemiological cut-off (ECOFF): 0.5 mg/L
Wildtype (WT) organisms: < 0.5 mg/L

Confidence interval: 0.125-0.5
5312 observations (14 data sources)

= 6% souches S. aureus non sensibles a la doxycycline

Duployez C et al. Evolution of antibiotic susceptibility profiles of staphylococci from osteoarticular infections: A 10-year retrospective study. Orthop Traumatol Surg Res 2023
Bidell MR et al. Use of oral tetracyclines in the treatment of adult outpatients with skin and skin structure infections: Focus on doxycycline, minocycline, and omadacycline. Pharmacotherapy 2021



Distribution des CMI — Résistance

S. epidermidis

Résistance Tétracycline souches isolées IOAs (2010 — 2019) : 36,4%

Tetracycline / Staphylococcus epidermidis
International MIC distribution - Reference database 2026-10-12
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

Table 1
E:oh?tion of co-resistance in methicillin-resistant S. aureus and methicillin-resistant ConNS, 2010 versus 2019.
a0
%
- 30
3 Methicillin-resistant ConNS
% 2010 2019
3 » (n=101) (n=119)
£ Gentamicin 59.4% (60) 48.7% (58)
& 1 Erythromycin 73.3% (74) 71.4% (85)
8 —Cotrimoxazole — 486%(49)y 319%(38)
E Tetracycline 53.2% (53) 51.3% (61)
<0.0020.0040.0080.016 0.03 006 0425025 05 1 2 4 8 16 32 64 128 256 52 m) 5?1'%‘('65)_
MIC (mg/L) Rifampicin 39.6% (40) 18.5% (22)
MIC Fosfomycin 38.6% (39) 30.5% (36)
Epidemiological cut-off (ECOFF): (1) mg/L Confidence interval: 0.25 - 2
Wildtype (WT) organisms: < 1mg/L 376 observations (3 data sources)

Duployez C et al. Evolution of antibiotic susceptibility profiles of staphylococci from osteoarticular infections: A 10-year retrospective study. Orthop Traumatol Surg Res 2023



Distribution des CMI — Résistance

S.

% microorganisms (aggregated numbers)

agalactiae

Doxycycline / Streptococcus agalactiae
International MIC distribution - Reference database 2026-10-12
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

60

30

10

=0.002 0.0040.0080.016 0.03 0.06 0125 0.25 05 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512

MIC (mg/L)
MiIC

Epidemiological cut-off (ECOFF): 0.5 mg/L
Wildtype (WT) organisms: < 0.5 mg/L

Confidence interval: 0.06 - 0.5
151 observations (5 data sources)

% microorganisms (aggregated numbers)

S. pyogenes

Doxycycline / Streptococcus pyogenes
International MIC distribution - Reference database 2026-10-12
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

50

30

10

=0.002 0.0040.008 0.016 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512

MIC (mg/L)
MIC

Epidemiological cut-off (ECOFF): 0.5 mg/L
Wildtype (WT) organisms: = 0.5 mg/L

Confidence interval: 0.25 -1
2213 observations (6 data sources)

Résistance a la doxycycline chez streptocoques peu documentée : >20%

Bidell MR et al. Use of oral tetracyclines in the treatment of adult outpatients with skin and skin structure infections: Focus on doxycycline, minocycline,

and omadacycline. Pharmacotherapy 2021



Distribution des CMI — Résistance

E. faecalis

% microorganisms (aggregated numbers)

Doxycycline / Enterococcus faecalis
International MIC distribution - Reference database 2026-10-12
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

Isolats cliniques d'infections articulaires post-opératoires -

Centre médical de I'Université du Maryland (2016 — 2020)

30

Organism Doxycycline Susceptible Isolates Doxycycline Non-Susceptible Isolates

" (n) n (%) n (%)
MRSA (34) 18 (67.6%) 11 (32.4%)
0 CoNS (26) 21 (80.8%) 5 (19.2%)
E. faecalis (8) 3 (37.5%) 5 (62.5%)
E. faecium (5) 0 (0%) 5 (100%)

=0.002 0.0040.008 0.016 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512

MIC (mg/L)
MiC
Epidemiological cut-off (ECOFF):1mg/L Confidence interval: 0.25-1
Wildtype (WT) organisms: < 1mg/L 1405 observations (6 data sources)

Doub JB, Nandi S, Putnam N. Retention of Minocycline Susceptibility When Gram-Positive Periprosthetic Joint Infection Isolates Are Non-
Susceptible to Doxycycline. Infect Dis Rep 2022



Distribution des CMI — Résistance

E. cloacae

Doxycycline / Enterobacter cloacae
International MIC distribution - Reference database 2026-10-12
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

60

30

10

% microorganisms (aggregated numbers)

=0.002 0.0040.008 0.016 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512
MIC (mg/L)

MIC
Epidemiological cut-off (ECOFF): (8) mg/L
Wildtype (WT) organisms: < 8 mg/L

Confidence interval: 2 - 32
958 observations (3 data sources)

E. coli

% microorganisms (aggregated numbers)

Doxycycline / Escherichia coli
International MIC distribution - Reference database 2026-10-12
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used toinfer rates of resistance

30

10

=0.002 0.0040.008 0.016 0.03 0.06 0125 025 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512
MIC (mg/L)

MIC
Epidemiological cut-off (ECOFF): 4 mg/L
Wildtype (WT) organisms: = 4 mg/L

Confidence interval: 4- 8
7894 observations (17 data sources)

Résistance a la tétracycline chez les entérobactéries (n = 8 345) : 32,8 %

Pfaller MA, Huband MD, Shortridge D, Flamm RK. Surveillance of Omadacycline Activity Tested against Clinical Isolates from the United States and Europe as
Part of the 2016 SENTRY Antimicrobial Surveillance Program. Antimicrob Agents Chemother 2018



Distribution des CMI — Résistance

C. acnes

Doxycycline / Cutibacterium acnes
International MIC distribution - Reference database 2026-10-12
Based on single distribution

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

70

g % Infections de prothéses articulaires liées a C. acnes
§ * (2003 —2016) :

g * 100% isolats sensibles tétracycline (n =13 ;
‘g 30 critéres CLSI)

.é -

8

5 10

-

=0.0020.0040.0080.016 0.03 0.06 0.125 025 05 1 2 4 8 6 32 64 128 256 512

MIC (mg/L)
MIC
Epidemiological cut-off (ECOFF): - Confidence interval: -
Wildtype (WT) organisms: - 600 observations

Vilchez HH, Escudero-Sanchez R, Fernandez-Sampedro M, et al. Prosthetic Shoulder Joint Infection by Cutibacterium
acnes: Does Rifampin Improve Prognosis? A Retrospective, Multicenter, Observational Study. Antibiotics (Basel) 2021



Distribution des CMI — Résistance

P. multocida

% microorganisms (aggregated numbers)

Doxycycline / Pasteurella multocida
International MIC distribution - Reference database 2026-10-12
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

70

30

10

=0.002 0.0040.008 0.016 0.03 0.06 0425 025 05 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512
MIC (mg/L)

MIC
Epidemiological cut-off (ECOFF): 1 mg/L Confidence interval: 0.25 -1
Wildtype (WT) organisms: = 1mg/L 790 observations (17 data sources)



Epidémiologie au CHU de Rennes

Tétracycline :

* Non testée sur : Entérobactéries, P. aeruginosa, bactéries anaérobies
» Testée sur : Enterococcus spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Campylobacter spp.,
Haemophilus spp., Pasteurella spp., Bacilles a Gram positifs

Extraction des « POA » : Septembre 2022 — Octobre 2026 :

* Nombre de bactéries identifiées : 14 372
e Tétracycline testée pour 3 854 souches

* Sensible: 3404

* Résistante : 445



Epidémiologie au CHU de Rennes

Sensibilité a la tétracycline des espéeces bactériennes testées

Staphylococcus aureus _ 1377 ;5=96,15% ; R =3,85%
staphylococcus epidermidis | RGN 056 ;S =84,73%; R=14,96% ; TCMI = 0,31%
Staphylococcus capitis _ 291;S5S=98,28%; R=1,72%
Staphylococcus lugdunensis _ 169;S=95,86%;R=4,14%
Corynebacterium striatum - 149;S=61,07% ; R=38,93%
Streptococcus dysgalactiae - 126 ;S=80,95% ; R=19,05%
Staphylococcus caprae - 114;S=97,37%; R=2,63%
Streptococcus agalactiae - 94;S5S=35,11%; R =64,89%
streptococcus pyogenes [l 91 ; S = 63,74% ; R = 36,26%
Streptococcus du groupe anginosus - 75,;5=66,67%; R=33,33%
Staphylococcus simulans - 56;S=100%; R=0%
Staphylococcus haemolyticus - 52;5=94,23%;R=5,77%
Streptocoque du groupe mitis-oralis . 47 ;S=80,85%; R=19,15%
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Effectif

m TétracyclineS  mTétracycline R Tétracycline a tester en CMI



Epidémiologie au CHU de Rennes

E. faecalis :
* 349 souches testées
e CriteresCLSI:S>219 mm; R<14 mm
e S(n=81):23,2%
e SFP(n=9):2,6%
* R(n=259):74,2%

P. multocida :
e 23 souches testées
e 2 souches résistantes (8,7%)



Acquisition de résistance

Table I. MICs of tetracyclines for MRSA isolates

Induction by MIC (mg/L)
Genotype tetracycline minocycline geometric  Pairwise comparison® of no
(number of isolates) S mg/L 0.5 mg/L Antibiotic range MICsy MICy, mean induction versus induction
tet K-positive (21) - - tetracycline 32-128 64 64 56.08
+ 1282355 128 256 1223 20001
- - doxycycline 2-4 4 4 3.281
+ - 8-32 16 16 11.89 P <0.0001
mjﬂe@y@ﬁﬁn (\‘1 o] n_35 ﬂ_3§ (\"’q n_1 04
+ - 0.12-0.25 0.25 0.25 0.210 P>02
tetM-positive (24) - - tetracycline 16-128 64 64 50.8
+ - 32-128 64 64 65.88 P<0.05 =
- + 16-128 64 128 73.94 P<0.01 =
- - doxycycline 4-8 4 8 5.496 8
+ - 8-32 8 16 9.514 P<0.01 g
- + 8-16 16 16 13.85 P < 0.0001 2
miﬂnr_‘%;r'linp 1.8 2 4 2448 §
+ - 2-16 8 16 10.68 P < 0.0001 =
- + 2-32 8 16 9.514 P < 0.0001
tetK- and tetM-positive (21) - - tetracycline ~ 128-256 256 256 231.9
+ - 256 256 256 256.0 P>02
+ 256-512 256. 256 273.5 0.05< P <01
- - doxycycline 16-32 32 32 24.57
+ - 32-64 32 32 34.18 0.1<P<02
- + 4-128 64 64 57.97 P < 0.0001
- - llllllUU.y oI U.J=1U [s] [s] “+.JUJ
+ - 0.5-32 8 16 7.246 P<0.05
- + 2-32 16 32 12.70 P < 0.0001

All tetM-negative isolates were susceptible to minocycline at the concentration used to induce resistance (0.5 mg/L).
“For tetM and tetKM genotypes Friedman’s test was performed first. In each case the null hypothesis that induction has no effect on MICs was rejected. For tetracycline MICs and retKM
isolates, 0.01 < P < 0.05. In all other cases, P < 0.0001.

L'exposition a des concentrations sub-inhibitrices de tétracycline ou de minocycline induit

une résistance a la doxycycline en présence de la pompe TetK et/ou de la PPR TetM

Trzcinski K et al. Expression of resistance to tetracyclines in strains of methicillin-resistant Staphylococcus aureus. J Antimicrob Chemother 2000



Acquisition de résistance

Etude rétrospective francaise (2018) : réseau de prise en charge des infections ostéoarticulaires de Lille-Tourcoing

« 78 patients présentant une infection sur prothése articulaire

* Antibiothérapie suppressive par cyclines entre 2006 et 2014

* Doxycycline (200 mg une fois par jour) : 72 patients
e 21 ont présenté un échec thérapeutique, soit 29,2 %.
e 3 patients : acquisition de résistance aux tétracyclines, soit 4,2 %
* Délai moyen de survenue de 464 + 396 jours

Pradier M, Robineau O, Boucher A, et al. Suppressive antibiotic therapy with oral tetracyclines for prosthetic joint infections: a retrospective
study of 78 patients. Infection 2018



Acquisition de résistance

Etude Néerlandaise (2024) : rétrospective, monocentrique

108 patients recevant une antibiothérapie suppressive pour une infection sur matériel orthopédique (2011 — 2022)
* Doxycycline (100 mg/j) : 14 patients
* Durée moyenne : 23 mois
* 2 échecs thérapeutiques, soit 14%
e 1 acquisition de résistance a la doxycycline, soit 7,1%

Table S5 Time to failure in 4 patients with development of resistance against suppressive antimicrobial treatment

Index pathogen Antibiotic treatment months of treatment till relapse
Staphylococcus aureus® flucloxacillin 1000 mg b.i.d. 15

Staphylococcus epidermidis doxycycline 100 mg q.d. 9

Staphylococcus epidermidis flucloxacillin 500 mg t.i.d. 11

Cutibacterium acnes clindamycin 300 mg b.i.d. 22

2 cultures of relapse showed a borderline resistant Staphylococcus aureus (BORSA) with a MIC for oxacillin of 6 mg/L.

Hanssen JLJ et al. Dosing and treatment duration of suppressive antimicrobial therapy in orthopedic implant infections: a cohort study. J Bone Jt Infect 2024
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Activité sur les biofilms
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Budge MD, Koch JA, Mandell JB, et al. The In Vitro Efficacy of Doxycycline over Vancomycin and Penicillin in the Elimination of Cutibacterium
Acnes Biofilm. Antimicrob Comb Devices (2019) 2020



Activité sur les biofilms
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Figure 3. Clinically important antibiotics are unable to
effectively kill MSSA and MRSA S. aureus biofilms.

Mandell JB, Orr S, Koch J, et al. Large variations in clinical antibiotic activity against Staphylococcus aureus biofilms of
periprosthetic joint infection isolates. J Orthop Res 2019



Activité intracellulaire

Etude de 2024 : activité de la doxycycline dans les infections intracellulaires a S. aureus dans les ostéocytes

TABLE 1 Antimicrobial susceptibility of S. aureus and antimicrobial concentrations?

Antibiotic pH Clinical isolates ATCC 25923 (el
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Doxycycline T T o ' - - - - N o -
7.2 MIC 0.125 <0.03125 <0.03125 <0.03125 8 0.125 0.25 0.125 0.5 8 8 0.0625
MBC 2 0.0625 0.125 8 >16 8 8 1 2 16 >16 0.25
5.0 MIC 1 2 2 2 4 4 2 2 2 2 6.3-9.1
L MBC 64 64 16 64 64 32 8 32 64 16

L'acidification de certains compartiments intracellulaires pourrait réduire I'activité de la doxycycline

Zelmer AR et al. Osteomyelitis-relevant antibiotics at clinical concentrations show limited effectivity against acute and chronic
intracellular S. aureus infections in osteocytes. Antimicrob Agents Chemother 2024



Activité intracellulaire

Etude de 2024 : activité de la doxycycline dans les infections intracellulaires a S. aureus dans les ostéocytes

B: Doxycycline
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Absence de réduction significative de la charge bactérienne
intracellulaire par rapport au témoin non traité

Zelmer AR et al. Osteomyelitis-relevant antibiotics at clinical concentrations show limited effectivity against acute and chronic
intracellular S. aureus infections in osteocytes. Antimicrob Agents Chemother 2024



Activité sur les SCV

Etude de 2024 : activité de la doxycycline dans les infections intracellulaires a S. aureus dans les ostéocytes

SCV : colonies de petite taille, croissance ralentie, modification du métabolisme, persistance intracellulaire,
tolérance aux antibiotiques > Rechutes
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La doxycycline ne favorise pas significativement I'apparition de SCV

Zelmer AR et al. Osteomyelitis-relevant antibiotics at clinical concentrations show limited effectivity against acute and chronic
intracellular S. aureus infections in osteocytes. Antimicrob Agents Chemother 2024
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