La doxycycline pour
la prévention des
ITS bactériennes

Que sont la doxy-PPE et la doxy-PreEP?

La prophylaxie post-exposition (PPE) par la doxycycline (doxy-
PPE) est une facon de prendre I'antibiotique doxycycline pour
essayer de prévenir les infections transmissibles sexuellement
(ITS) d’origine bactérienne. La doxy-PPE consiste a prendre
200 mg de doxycycline a la suite de relations sexuelles sans
condom. L'antibiotique doit étre pris le plus t6t possible aprés
les relations sexuelles, mais il peut étre pris jusqu’a 72 heures
apres. Les recherches montrent que la doxy-PPE peut contribuer
a prévenir les ITS bactériennes parmi les hommes gais,
bisexuels et autres hommes ayant des relations sexuelles avec
des hommes (hommes gbHARSAH), ainsi que chez les femmes
transgenres. Elle est le plus efficace pour la prévention de la
syphilis et de la chlamydiose, mais elle peut également offrir
une certaine protection contre la gonorrhée.

La prophylaxie pré-exposition par la doxycycline (doxy-PrEP) est
une autre facon de prendre la doxycycline pour prévenir les ITS.
La doxy-PrEP consiste a prendre 100 mg de doxycycline chaque
jour. Les données probantes a I'appui de |'efficacité de la doxy-
PrEP sont limitées, mais des études sont en cours.

Qu’est-ce que la doxycycline?

La doxycycline est un antibiotique utilisé pour traiter ou prévenir diverses
infections. Elle est couramment utilisée au Canada pour traiter la chlamydiose,
et parfois utilisée pour traiter la syphilis. Elle n'est pas recommandée pour

le traitement de la gonorrhée, car certaines souches de gonorrhée y sont
résistantes. La doxycycline est également utilisée pour traiter divers autres
types d'infections, par exemple, les infections des voies respiratoires et de

la peau.
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Bien qu'il soit le plus souvent utilisé comme
traitement apres une infection, cet antibiotique
comme d’autres de la méme famille est depuis
longtemps utilisé pour la prévention des infections
telles que la malaria et la maladie de Lyme.

Quel est le mode d’action de la
doxycycline dans la prévention
des ITS?

La doxycycline empéche la croissance et la
propagation des bactéries susceptibles de

causer des ITS. Lorsqu’une personne prend de la
doxycycline, le médicament passe dans la circulation
sanguine et pénetre dans les tissus et le mucus

de ses organes génitaux, de son rectum et de sa
gorge. Chez une personne exposée a certaines

ITS bactériennes durant les relations sexuelles,

la doxycycline peut empécher les bactéries de se
multiplier et de causer une infection. La doxycycline
ne peut prévenir que certaines ITS bactériennes.
Elle ne peut pas prévenir les ITS d’origine virale
telles que le VIH, I'herpés et le virus du papillome
humain (VPH).

Quelle est Uefficacité de la doxy-PPE
dans la prévention des ITS?

Quatre vastes études ont été consacrées a la
doxy-PPE. La premiere est une étude ouverte
comparative, a répartition aléatoire, réalisée en
France. Il s'agissait d'une sous-étude de |'essai

« IPERGAY HIV PrEP », dont I'objectif était d'évaluer
le recours a la PrEP contre le VIH a la demande
des participant-e-s. Cette sous-étude portait

sur 232 hommes gbHARSAH ayant rapporté

des relations sexuelles sans condom avec des
hommes. La moitié d'entre eux ont été répartis
aléatoirement pour recevoir la doxy-PPE, et |'autre
moitié n'a recu aucune prophylaxie contre les ITS.
Les personnes prenant la doxy-PPE étaient de 47 %
moins susceptibles de recevoir un diagnostic d'ITS
bactérienne (syphilis, gonorrhée ou chlamydiose)
durant le suivi comparativement a celles n'ayant
pas suivi de doxy-PPE. Les personnes ayant pris la
doxy-PPE étaient de 70 % moins susceptibles de
recevoir un diagnostic de chlamydiose, et de 73 %
moins susceptibles de recevoir un diagnostic de
syphilis comparativement a celles n'ayant pas pris

de doxy-PPE. La prise de doxy-PPE n’a pas entrainé
de différence significative pour ce qui était de la
gonorrhée dans le cadre de cette étude.

Une autre étude ouverte, comparative et a
répartition aléatoire a été réalisée a Seattle et a

San Francisco. Cette étude a recruté 501 hommes
gbHARSAH et femmes transgenres ayant des
relations sexuelles avec des hommes, qui vivaient
avec le VIH ou prenaient une PrEP contre le VIH,

et qui avaient recu un diagnostic d'ITS bactérienne
au moins une fois au cours de I'année écoulée.
Deux tiers des participant-e-s ont été réparti-e-s
aléatoirement pour recevoir la doxy-PPE, et le tiers
restant n’a pas recu de prophylaxie contre les ITS.
Au sein de la cohorte des personnes prenant une
PrEP contre le VIH, la doxy-PPE a réduit de 87 % le
risque de syphilis, de 88 % le risque de chlamydiose
et de 55 % le risque de gonorrhée. De méme, au
sein de la cohorte des personnes vivant avec le VIH,
la doxy-PPE a réduit de 77 % le risque de syphilis,
de 74 % le risque de chlamydiose et de 57 % le
risque de gonorrhée.

Une troisieme étude ouverte, comparative et a
répartition aléatoire, I'étude DOXYVAC, a été
réalisée en France. Elle a été menée aupreés de

502 hommes gbHARSAH qui prenaient une PrEP
contre le VIH et qui avaient recu un diagnostic

d'ITS au cours de I'année écoulée. Deux tiers des
participants ont été répartis aléatoirement pour
recevoir la doxy-PPE, et le tiers restant n'a pas recu
de prophylaxie contre les ITS. Comparativement
aux personnes qui n'ont pas pris de doxy-PPE, celles
qui I'ont prise avaient 79 % moins de risques de
recevoir un diagnostic de syphilis, 89 % moins de
risques de recevoir un diagnostic de chlamydiose et
51 % moins de risques de recevoir un diagnostic de
gonorrhée.

Seule une étude ouverte, comparative et a
répartition aléatoire s'est penchée sur la doxy-
PPE aupres de femmes cisgenres. Cette étude a
été réalisée au Kenya aupres de 449 femmes qui
prenaient déja une PrEP contre le VIH. La moitié
des participantes ont été affectées a la doxy-PPE
et I'autre moitié a recu les soins usuels, y compris
des tests de dépistage et le traitement d'ITS le
cas échéant. L'étude n'a pas révélé de différence
significative quant au nombre de diagnostics
d'ITS entre les deux groupes. Cela signifie que la
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doxy-PPE n’a pas significativement réduit le risque
de contracter une ITS bactérienne dans le cadre de
cette étude. Ce résultat pourrait s'expliquer par le
fait que de nombreuses femmes affectées a la doxy-
PPE n’ont pas pris la doxycycline systématiquement
apres chaque relation sexuelle. Les résultats de cette
étude ne peuvent pas étre généralisés a I'ensemble
du Canada. Il est encourageant de noter que
d’'aprés une petite étude durant laquelle ont été
mesurées les concentrations de doxycycline dans les
tissus vaginaux de personnes ayant pris 200 mg de
doxycycline, la doxy-PPE devrait étre efficace chez
les femmes cisgenres si elle est prise de la maniere
prescrite. D'autres études de recherche sont
nécessaires pour déterminer si la doxy-PPE pourrait
contribuer a prévenir les ITS bactériennes chez les
femmes cisgenres au Canada.

Dans chacune des études sur la doxy-PPE, toutes les
personnes affectées au groupe de la doxy-PPE n’ont
pas fait état d'une observance optimale (prise du
médicament exactement de la maniéere prescrite).
Par exemple, lors de I"étude menée a Seattle et

a San Francisco, 71 % des personnes affectées a

la doxy-PPE ont déclaré n"avoir jamais oublié de
prendre une dose de doxycycline apres avoir eu des
relations sexuelles sans condom. Les études sur la
doxy-PPE n’ont pas évalué dans quelle mesure les
différents degrés d'observance ont influé sur les
résultats. Des études de recherche sont nécessaires
pour déterminer I'ampleur de la réduction du risque
chez les personnes qui prennent la doxy-PrEP en
observant parfaitement le traitement.

Quelle est Uefficacité de la doxy-
PrEP dans la prévention des ITS?

La doxy-PrEP n'a pas été aussi bien étudiée que

la doxy-PPE. Les résultats de deux études pilotes
étaient prometteurs, mais aucune de ces études
n‘avait un effectif suffisant pour nous permettre de
tirer des conclusions rigoureuses.

La premiére étude pilote sur la doxy-PrEP a été
réalisée a Los Angeles. Cette étude ouverte,
comparative et a répartition aléatoire a porté sur

30 hommes gbHARSAH séropositifs pour le VIH,
ayant des relations sexuelles avec des hommes qui
avaient recu un diagnostic de syphilis au moins deux
fois depuis leur diagnostic d'infection par le VIH. Les

participants a I'étude ont été répartis aléatoirement
soit dans le groupe de la doxy-PrEP consistant a
prendre quotidiennement la doxycycline pendant
36 semaines, soit dans le groupe de la « prise

en charge conditionnelle », dont les sujets n‘ont
pas recu de doxy-PrEP mais une indemnisation
financiere si les résultats des tests de dépistage
des ITS étaient négatifs a trois moments différents.
Aprés 48 semaines de suivi, le risque de diagnostic
d’une ITS bactérienne (syphilis, chlamydiose ou
gonorrhée) était inférieur de 73 % dans le groupe
doxy-PrEP par rapport au groupe n’ayant pas suivi
de doxy-PrEP.

Une autre étude pilote ouverte, comparative et a
répartition aléatoire s'est penchée sur la faisabilité
d’un recours combiné a une PrEP contre le VIH et
a une doxy-PreP chez des hommes gbHARSAH

et des femmes transgenres séronégatif-ve-s pour
le VIH a Vancouver. L'étude DuDHS (Dual Daily
HIV and Syphilis Pre-Exposure Prophylaxis) sur la
double prophylaxie pré-exposition quotidienne
contre le VIH et la syphilis a été menée aupres de
52 personnes ayant recu un diagnostic de syphilis
au moins une fois au cours des trois derniéres
années. Tou-te-s les participant-e-s ont recu une
PrEP contre le VIH pendant 48 semaines. La moitié
d’entre eux-elles ont été réparti-e-s aléatoirement
pour recevoir la doxy-PrEP immédiatement, et
I’autre moitié pour recevoir la doxy-PrEP apres

24 semaines. Au cours des 24 premieres semaines
de I"étude, les participant-e-s ayant pris la doxy-PrEP
étaient de 82 % moins susceptibles de recevoir un
diagnostic d'ITS bactérienne que ceux et celles qui
ne I'ont pas prise.

L'observance de la doxy-PrEP n’était optimale dans
aucune de ces études. D'autres études de recherche
sont nécessaires pour déterminer si la réduction

du risque est plus importante chez les personnes
qui prennent la doxy-PrEP systématiquement de la
maniére prescrite.

Compte tenu des résultats prometteurs de ces
petites études, d'autres études de recherche sur la
doxy-PrEP sont en cours.
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Comment peut-on recevoir une
prophylaxie des ITS?

La doxycycline doit étre prescrite par un-e
professionnel-le de la santé. Il est possible que
certains d’entre eux ne connaissent pas cette
méthode prophylactique ou qu'ils la désapprouvent.
Toute personne souhaitant suivre un traitement
prophylactique contre les ITS doit trouver un-e
professionnel-le de la santé qui connait (ou prét-e

a s'informer) et qui est disposé-e a prescrire la
doxycycline et a assurer le suivi nécessaire.

Qui peut envisager de suivre un
traitement prophylactique contre les
ITS et en quoi celui-ci consiste-t-il?

Il n‘existe actuellement aucune ligne directrice
pancanadienne sur |'utilisation de la doxycycline
comme prophylaxie des ITS. Toutefois, certaines
régions sanitaires du Canada et d’autres pays

a revenu élevé ont publié des directives et des
aspects a prendre en considération a l'intention
des prescripteur-trice-s. La seule directive qui existe
au Canada est un énoncé de position du British
Columbia Centre for Disease Control (BCCDC).
D’aprés cet énoncé, la doxy-PPE peut étre envisagée
pour les hommes gbHARSAH et les femmes
transgenres qui ont contracté une ITS bactérienne
au cours de la derniére année.

L'énoncé de position précise que la doxy-PPE

doit étre prise a raison de 200 mg de doxycycline
dans les 72 heures suivant une relation sexuelle
sans condom, sans dépasser 200 mg par jour. I

est question dans cet énoncé des soins de suivi
nécessaires apres une doxy-PPE. Il s'agit notamment
de tests périodiques de dépistage des ITS (p. ex.,
tous les trois mois) et d'un traitement si nécessaire.
Les personnes prenant la doxy-PPE et séronégatives
pour le VIH doivent recevoir des conseils sur les
facons de réduire leur risque de contracter le VIH,
notamment par la PrEP ciblant le VIH, qui est

une option. Le suivi doit également inclure une
surveillance visant a déceler les effets secondaires
des médicaments, et des tests pertinents

(p. ex., analyses de sang périodiques, épreuves
fonctionnelles hépatiques et rénales).

Le BCCDC ne fournit pas de recommandations
sur la doxy-PrEP en raison du peu de données
probantes disponibles.

Quels effets secondaires sont
associés a la doxycycline comme
prophylaxie des ITS?

La doxycycline est généralement bien tolérée par
les personnes qui la prennent pour traiter une ITS
et par celles qui la prennent a plus long terme

(p. ex., prophylaxie de la malaria). De nombreuses
personnes ne présentent pas d'effets secondaires,
mais parmi celles qui en présentent, les plus
fréquents sont des troubles gastro-intestinaux

et cutanés tels qu’une éruption cutanée. Par
conséquent, la prise continue de doxycycline
comme prophylaxie des ITS devrait étre tolérée dans
la majorité des cas.

Les données limitées issues des essais sur la
prophylaxie des ITS montrent que les effets
secondaires sont plus fréquents chez les personnes
suivant une prophylaxie contre les ITS que chez
celles n’en prenant pas, les troubles gastro-
intestinaux étant les effets rapportés le plus
fréquemment. Les effets secondaires ont incité
certain-e-s participant-e-s a se retirer des études,
mais la majorité des personnes ayant présenté

des effets secondaires ont poursuivi la prophylaxie
contre les ITS. Lors d'études dont les participant-e-s
ont pris une prophylaxie contre le VIH ou un
traitement du VIH en plus de la doxycycline, il a
été impossible de déterminer quels médicaments
étaient a l'origine des effets secondaires.

La doxycycline comme traitement
prophylactique des ITS souléve-
t-elle des préoccupations liées a
Uinnocuité?

Les deux principales préoccupations liées

a lI'innocuité soulevées sont le risque
d'antibiorésistance et les effets indésirables sur le
microbiome.
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Résistance aux antibiotiques

L'une des préoccupations soulevées par la
prophylaxie des ITS est que son utilisation

répandue pourrait accrofitre le risque de résistance

a la doxycycline dans les bactéries causant la
chlamydiose ou la syphilis. Le cas échéant, cela
limiterait les options thérapeutiques contre certaines
ITS alors que la doxycycline est actuellement tres
efficace pour leur traitement. Aucune souche

de chlamydiose ou de syphilis résistante a la
doxycycline n'a encore été signalée dans aucun
pays. Certain-e-s expert-e-s estiment que ce scénario
est peu probable compte tenu de ce que I'on sait
de I'antibiorésistance. Etant donné que les souches
de gonorrhée résistantes a la doxycycline sont déja
répandues, la doxycycline n'est pas utilisée pour le
traitement de la gonorrhée au Canada.

On craint également que I'utilisation de la
doxycycline pour la prophylaxie des ITS augmente
les niveaux de résistance d’autres micro-organismes
traités actuellement par la doxycycline (comme
les bactéries responsables des infections des voies
respiratoires). Ce risque n'est pas bien décrit en
raison du peu de recherche dans ce domaine.
D’autres études sont nécessaires pour nous
permettre de cerner les répercussions possibles
de la prophylaxie des ITS sur la résistance aux
antibiotiques.

Modifications du microbiome

Les antibiotiques a large spectre comme la
doxycycline peuvent affecter les bactéries
bénéfiques qui font partie d'un microbiome sain.
Le microbiome désigne les micro-organismes vivant
dans |'organisme ou sur la surface corporelle;

il est composé de bactéries, de virus et de
champignons. Ces micro-organismes assurent le
bon fonctionnement du systéme immunitaire et le
maintien d'un bon état de santé général. On craint
que l'utilisation a long terme de la doxycycline
modifie le microbiome, ce qui pourrait avoir des
issues cliniques indésirables. Certaines études de
recherche indiquent que la doxycycline exerce des
effets minimes sur le microbiome. D'autres études
sont en cours pour nous permettre de mieux cerner
cette question.

Ressources

La chlamydiose — Feuillet d’information de CATIE
La syphilis — Feuillet d’information de CATIE

La gonorrhée — Feuillet d’information de CATIE

Ce que vous devez savoir sur la syphilis — Brochure
de CATIE

Enoncé de position

The BCCDC Position Statement on Doxycycline as
Prophylaxis for Sexually Transmitted Infections (en
anglais seulement)
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