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Découverte des Tétracyclines

Découvertes par Benjamin DUGGAR (1940s)
• Prélèvements de sols riches en bactéries (Actinomycètes)
• 1 échantillon contenant des colonies jaunes

Streptomyces aureofaciens – bactérie filamenteuse à Gram positif non pathogène
• Inhibition large panel espèces bactériennes

1ère génération : naturelles
• Auréomycine, tétracycline

• Un des premiers antibiotiques à large spectre
• Approuvée par FDA en 1948

2ème génération : semi-synthétiques
• Doxycycline, Minocycline

• Approuvée par FDA en 1967

3ème génération : synthétiques
• Tigécycline, Eravacycline

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

B. Duggar

S. aureofaciens



Mécanisme d’action

Les tétracyclines ciblent le ribosome bactérien : 
• Fixation au niveau de l’ARN 16 S de la sous-unité 30 S
• Empêchent les ARNt de se fixer → Inhibition de la synthèse protéique 

Fenn S et al. Tetracyclines, a timely resurgence or doomed to fail again? J Med Microbiol 2026

Activité bactériostatique 



Spectre d’activité de la doxycycline

Large spectre d’activité :

• Bactéries à Gram positif 
• Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp., 

Listeria spp.

• Bactéries à 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

Indications de la doxycycline (Vidal)

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



Recommandations pour l’étude de la sensibilité au laboratoire

CASFM 2026 : S. aureus 

Tétracycline : molécule la moins stable face aux mécanismes de résistance courants
La sensibilité des autres cyclines peut être déduite de la sensibilité à la tétracycline

Une résistance à la tétracycline ne prédit pas nécessairement une résistance aux autres molécules



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

Recommandations pour l’étude de la sensibilité au laboratoire

Concordance tétracycline/doxycycline > 95%



Mécanismes de résistances

1949 : 1ère résistance 
expérimentale à 

l’auréomycine

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

1969 : Souches cliniques 
de S. aureus résistantes à 

la doxycycline

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

via des éléments génétiques mobiles (plasmides et les transposons)

75 gènes de résistance aux tétracyclines ont été identifiés

1948 : Autorisation de 
mise sur le marché de 

l’auréomycine

1967 : Autorisation de mise 
sur le marché de la 

doxycycline



Mécanismes de résistances

Fenn S et al. Tetracyclines, a timely resurgence or doomed to fail again? J Med Microbiol 2026



Mécanismes de résistances

Fenn S et al. Tetracyclines, a timely resurgence or doomed to fail again? J Med Microbiol 2026

Porines : protéines membranaires permettant l’entrée de petites molécules dans la bactérie
• Résistance par diminution de la perméabilité



Pompes à efflux :
• Non spécifiques (multidrug) : Diminution de sensibilité à plusieurs antibiotiques

• AcrAB-TolC : entérobactéries
• MexAB-OprM : P. aeruginosa 

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

Première démonstration de l'efflux comme 
mécanisme de résistance aux antibiotiques

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 I et al. Tetracycline antibiotics: mode of action, applications, molecular biology, and epidemiology of bacterial resistance. Microbiol Mol Biol Rev 2001

Mécanismes de résistances



Résistances naturelles

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

Porines, efflux



Mécanismes de résistances

PPR cytoplasmiques : protègent de l'action des cyclines en liant le ribosome
• Altération de la conformation ribosomale → Pas de liaison des cyclines
• Restauration de la synthèse protéique → reprise de la croissance bactérienne
• Spectre plus large de résistance aux cyclines

• Résistance à la tétracycline, doxycycline et minocycline

Chopra I 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.

Dépend du déterminant de résistance



Modification de la cible : Mutation au niveau sous-unité 30S du ribosome 
• Hot spots de fixation des tétracyclines
• Diminution de l’affinité des tétracyclines pour leur cible
• Substitution G1058C

Ross JI et al.. 16S rRNA mutation associated with tetracycline resistance in a gram-positive bacterium. Antimicrob Agents Chemother 1998
Chopra I et al. Tetracycline antibiotics: mode of action, applications, molecular biology, and epidemiology of bacterial resistance. Microbiol Mol Biol Rev 2001

Inactivation enzymatique des tétracyclines →modification chimique et dégradation
• Gène tet(X) : code pour une enzyme de type flavine-monooxygénase dépendante 

de l'oxygène

Mécanismes de résistances



Nombre de dossiers : 12 122

Nombre de patients : 3 609
• 2346 Hommes
• 1263 Femmes

Extraction des « POA » : Septembre 2022 – Octobre 2026

Espèces bactériennes impliquées dans les IOAs au CHU de Rennes



Distribution des CMI – Résistance

S. aureus

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

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  

≈ 6% souches S. aureus non sensibles à la doxycycline



S. epidermidis

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

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. agalactiae S. pyogenes

Résistance à 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

Isolats cliniques d'infections articulaires post-opératoires -

Centre médical de l'Université du Maryland (2016 – 2020)

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 E. coli

Résistance à 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

Infections de prothèses articulaires liées à C. acnes

(2003 – 2016) : 

• 100% isolats sensibles tétracycline (n = 13 ; 

critères CLSI)

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

Distribution des CMI – Résistance



Épidémiologie au CHU de Rennes

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

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

• Sensible : 3 404 
• Résistante : 445 

Tétracycline : 

• Non testée sur : Entérobactéries, P. aeruginosa, bactéries anaérobies
• Testée sur : Enterococcus spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Campylobacter spp., 

Haemophilus spp., Pasteurella spp., Bacilles à Gram positifs



Épidémiologie au CHU de Rennes

1377 ; S = 96,15% ; R = 3,85% 

956 ; S = 84,73% ; R = 14,96% ; TCMI = 0,31% 

291 ; S = 98,28% ; R = 1,72% 

169 ; S = 95,86% ; R = 4,14% 

149 ; S = 61,07% ; R = 38,93% 

126 ; S = 80,95% ; R = 19,05% 

114 ; S = 97,37% ; R = 2,63% 

94 ; S = 35,11% ; R = 64,89% 

91 ; S = 63,74% ; R = 36,26% 

75 ; S = 66,67% ; R = 33,33% 

56 ; S = 100% ; R = 0% 

52 ; S = 94,23% ; R = 5,77% 

47 ; S = 80,85% ; R = 19,15% 



Épidémiologie au CHU de Rennes

E. faecalis :
• 349 souches testées
• Critères CLSI : S ≥ 19 mm ; R ≤ 14 mm

• S (n = 81) : 23,2%
• SFP (n = 9) : 2,6%
• R (n = 259) : 74,2%

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



Acquisition de résistance

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

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

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



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

• 78 patients présentant une infection sur prothèse articulaire
• Antibiothérapie suppressive par cyclines entre 2006 et 2014
• Doxycycline (200 mg une fois par jour) : 72 patients

• 21 ont présenté un échec thérapeutique, soit 29,2 %.
• 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



Étude 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%
• 1 acquisition de résistance à la doxycycline, soit 7,1%

Hanssen JLJ et al. Dosing and treatment duration of suppressive antimicrobial therapy in orthopedic implant infections: a cohort study. J Bone Jt Infect 2024

Acquisition de résistance



Les biofilms bactériens : 
• Amas structurés, multicellulaires, entourés d’une matrice extracellulaire et adhérents 

à des surfaces
• Protègent les bactéries et leur confèrent une résistance aux antibiotiques 

Activité de la doxycycline sur des biofilms de 10 
souches cliniques de C. acnes responsables d’IPA : 

• Forte diminution de la sensibilité aux 
antibiotiques dans les biofilms 

• Inhibition des biofilms à des concentrations 
très élevées

Activité sur les biofilms

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



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 sur les biofilms



Activité intracellulaire

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

Étude de 2024 : activité de la doxycycline dans les infections intracellulaires à S. aureus dans les ostéocytes 

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



Étude de 2024 : activité de la doxycycline dans les infections intracellulaires à S. aureus dans les ostéocytes 

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

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

Activité intracellulaire



Activité sur les SCV

Étude de 2024 : activité de la doxycycline dans les infections intracellulaires à S. aureus dans les ostéocytes 

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

La doxycycline ne favorise pas significativement l’apparition de SCV

SCV : colonies de petite taille, croissance ralentie, modification du métabolisme, persistance intracellulaire, 
tolérance aux antibiotiques → Rechutes



Merci de votre attention


