Doxycycline et PEP : of course!

Dr Yves-Marie Vandamme ANGERS
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IST, une épidémie qui progresse

~ Chlamydia

SNDS : incidence X2 depuis 2014

Gonocoque

CeGIDD ; 13800 cas/an
X2 @ x4 & dep.2016

?

? Syphilis

CeGIDD; 3300 cas/an stable depuis 2021

Bulletin de Santé Publique, décembre 2022

* Des IST en progression :

* Forte augmentation des infections a gono et
chlam

 Syphilis stabilité ces trois dernieres années
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Figure 4. Rate of confirmed syphilis cases per 100 000 population, total and by gender for cases with
available data, EU/EEA countries reporting consistently, 2013—-2022 : i n
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Figure 4. Notification rates of confirmed gonorrhoea cases per 100 000 population, total and by
gender in EU/EEA countries reporting consistently, 2013-2022
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IST, une épidémie qui progresse

Chlamydia * Des IST en progression :
SNDS : incidence X2 depuis 2014 * Forte augmentation des infections a gono et chlam
e Syphilis?

* Pas si anodines ces IST
* CT et infertilité, Syph et att. rétinienne...

Gonocoque * Préoccupation particuliere : syphilis congénitale

CeGIDD ; 13800 cas/an
x2 @ x4 & dep.2016

?

P
' Syphilis

Bulletin de Santé Publique, décembre £IDD; 3300 cas/an stable depuis 2021



Syphilis congénitale

Figure 2. Number of confirmed congenital syphilis cases by year in EU/EEA countries reporting
consistently, 2013-2022
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* CNR France ; 27,4% des enfants diagnostiqués avec une syphilis
congénitale (2011- 2018) apres la naissance.

Garrel B et al., Annales de Dermatologie et Vénéréologie, 2019
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"~ Chlamydia
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Gonocoque
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x2 @ x4 & dep.2016
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Des IST en progression :
* Forte augmentation des infections a gono et chlam
e Syphilis?

* Pas si anodines ces IST
* CT et infertilité, Syph et att. rétinienne...
* Préoccupation particuliere : syphilis congénitale

Ces IST bactériennes peuvent étre prévenues et
traitées

Défis pour le contrdle des IST:
» Dépistage seul insuffisant

* Difficulté a accéder aux personnes avec une IST et a
leurs partenaires

* |Infection asymptomatique
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Pourquoi cet antibiotique? Lo

* Tétracycline de 2¢™Me génération
e Utilisation ancienne, commercialisation 1967
* Peu colteuse, génériguée

* Absorption rapide, tres bonne pénétration tissulaire, profil de
tolérance acceptable

 Large expérience clinique (acné, cholera, paludisme, lyme,
leptospirose, infections stapylococciques)

* Un spectre profilé pour les IST ; syphilis, chlamydia, LGV, Mycoplasma
genitalium, donovanose



La doxycycline est efficace
pour la prévention des IST




Number of Visits with Follow-Up Analysis (thru 48 On-Drug Analysis (thru 36

Bolan, et al.

Outcome Weeks) Weeks)
(2016)
Outcome Doxy Arm CMArm  p-value OR (95% CI) p-value OR (95% CI)
e Essai omie{t raDndomlse STI Contraction
étude Doxy-I.DrECI); vs §4 Gonorrhea or Chlamydia Only 4 8 0.18 0.36 (0.08-1.56) 025  0.42(0.09-1.89)
Syphilis Only 2 7 0.10 0.24 (0.04-1.33)  0.16  0.27 (0.04-1.73)
Any STD (Gonorrhea, Chlamydia,
Crite Adultes HSH/TrFSH HIV+ Syphilis or any combination thereof) 6 15 0.02 0.27 (0.09-0.83) 0.07 0.30 (0.08-1.09)
riteres .
). . et > 2 épisodes de
d’inclusion .
syphilis
Participants 30 crp s
P * Pas de différence par IST
Critere Tout IST bactérienne pdt * Pas de différence significative entre groupes nb de

Jugen.”er;t 485 partenaires, usage meth., utilisation de préservatifs,
rincCipa ’ .
PHNEIP rapports réceptifs anaux

Résultats 73% N\ IST (OR 0,27)



Molina, et al. (2018)

Design
étude

Criteres
d’inclusion

Participants
Critere

jugement
principal

Résultats

IPERGAY

Essai ouvert randomisé
1:1
dPEP (max x3/sem) vs SOC

Adultes HSH ht risque
sous PrEP TDF/FTC

232

Délai avant 1¢¢ IST

47% N IST
Ct ~70%
Syph N 73%

054 — NoPEP

—— PEP —
0-4- HR0:53(95% Cl 0-33-0-85); p=0-008 rrr,_.—'—,i
Log-rank test p=0-007
034
024 /—,_l—r'_r

Cumulative probability of first STI
(chlamydia/gonococcal/syphilis infection)

I
01— i
0 7 T I T T
0 2 4 6 8 10
Mumber at risk
NoPEP 116 110 91 76 50 6
PEP 116 112 105 93 69 18

 Médiane de 3,3 doses de doxy-PEP par mois
* Réduction significative pour Ct et Syph

* Pas de différence significative entre groupes
nb de partenaires, utilisation préservatifs,
actes
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Luetkemeyer, et al. (2023)

0.74

-—.—J—ﬁ Standard.care group, PrEP cohort

0.6
¢ = +4+ Standard-care group, PLWH cohort
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r
|
ol T Lt t# Doxycycline group, PrEP cohort
+

DoxyPEP

Cumulative Probability of First
STI Diagnosis
o

1 cA - »ﬁ*-wn-"““*’-' Doxycycline group, PLWH cohort
Design Essai ouvert randomisé g s i s
2:1 e *‘_‘ﬁ’j’_:.}‘- e No. of Participants
étude s Standard-Care G
dPEP vs SOC e veP cohert 53/107
18'0 2'70 3%)0 4(])0 P%WH cohort 24)55
Doxycycline Groups
Days until First STI PrEP cohort 51/220
L No. at Risk PLWH cchort 30,‘]19
Criteres Adultes HSH/TrFSH HIV+ sk pisiie Hazard ratio for PrEP cohort,
;. . , PrEP cohort 107 72 37 23 17 0.34 (95% Cl, 0.23-0.51)
d |nCIUS|On ou PrEP, Z 1 STI recente PLWH cohort 55 45 30 20 13 Hazard ratio for PLWH cohort,
Doxycycline groups 0.48 (95% CI, 0.28-0.83)
PrEP cohort 220 179 122 93 7
PLWH cohort 119 111 91 64 36
Participants 501 (arrété par DSMB pour
efficacité)
SIS ¥ ‘ * Médiane de 4 doses par mois
jugement Incidence IST (trimestrielle) . . . e . .
orincipal * Diminution significative du risque d’IST pour PVVIH et PrEPeurs
* Pas de modification des comportements a risque
0 . . 7
65%  IST * Efficacité GC

- o N A .
Résultats CT > 74-88% * Ralinclusion 27% (n=15)

Syph N 77-87%
é% N 55-579% * R38% (n=13) bras dPEP vs 12 (n=16) bras SOC



% de trimestresz1 IST

20 -

10 1

Réduction soutenue des IST bactériennes au cours de
'extension en ouvert (OLE)

Trimestres dans Trimestres dans I'étude en
I'étude randomisée phase ouvert(OLE)
1% sSoeriée o 207/411dPEP + 82/181 SOC ont
Syphilis accepté de participer a I'OLE

=2 |S5Ts

* Maintien d’une réduction soutenue
des IST malgré une modeste
augmentation du nbre de partenaires
et de relations sans préservatifs

DoxyPEP S0C DoxyPEP SOC — DoxyPEP

Luetkemeyer, et al. CROI 2024



Molina, et al. (2023)

DOXYVAC

Design
étude

Criteres
d’inclusion

Participants
Critere

jugement
principal

Résultats

Essai factoriel ouvert
randomisé 2:1

Vaccin4CMenB
2 injections (MO0 et M2)

DoxyPEP 200 mg
24-7T2H post
rapportsexuel

Pas de vaccin

Adultes HSH > 1 STI
récente, PrEP > 6mois

502 (arrété par CS pour
efficacité)

Délai avant 1¢ CT ou
Syphilis

CT ou Syph™ 83%
GC N\ 33%

1.00 -

Pas de PEP [n = 183 ; événements = 80)

2 DoxyPEP (n =362 ; événements = 35)
= 075
=
=
L=
& 050 -
= HR ajusté =017 ;
= ICss : 0,12-0,26 ;
[ 0.25 1 p < 0,0001
=8

ﬂ..':”:l i T T T T 1

0 3 B 9 12 15 18 21 24

Mois jusqu’a la premiére IST

Médiane de 3,5 doses par mois (IC 2-5,5)

Réduction significative pour CT, Syph, Mgen (aHR 0,55, 95% IC :
0,34-0,89)

Effet plus modeste pour GC (aHR:0,67; 95% 1C:0,52-0,87)

Pas de modifications des pratiques a risque



Stewart, et al. (2023)

dPEP Kenya

First STI

No. of Events/

: Essai ouvert randomisé ¢ . Tose e of Perticeants
De5|gn 1 Standard Care 9/22
stude 1:1 g Doxycycline PEP
dPEP vs SOC 5 50 08T bylogranitest | i
g % - * Meédiane de 4 doses par mois
Criteres Adultes Femmes sous = " P— * Bas niveaux de concentration
d’inclusion PrEP VIH "o 120 270 w0 capillaire de la doxycycline suggérant

Days since Randomization

une faible observance a la dPEP orale

First C. trachomatis Infection

Participants 449 100 * Pas de résistance a CT

No. of Events/

5 Total No. of Participants , .
5 %7 sundurd care 1222 * 100% de détection de tetM dans les
Critere B 33/220
9 ment In d n IST . &E ?g HR with doxycycline PEP, 0.80 (95% Cl, 0.51-1.27) SOUCheS de GC
Juge . e cilaence / 12 mois g)a =]
principal g 5
g 20
. . o 10— P — ——
Forte incidence P S : : !
(27%) mais aucune ' R S v o
, 0 e i Dol Sl D e
Résultats cers
différence entre els deux
groupes

Stewart, et al. NEJM 2023



Des essais cliniques... a la santé publique

* Baisse des cas de chlamydia et de syphilis précoces dans toute la ville chez les
HSH a San Francisco apres la publication des recommandations DoxyPEP

In Nov 2023, observed chlamydia cases were 50% In Nov 2023, observed syphilis cases were 51%
350 (95% CI 38%-59%) lower than model forecasts 120 (95% CI 43%-58%) lower than model forecasts
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Sankaran M. CROI 2024 (abstract 8127)

Cohen S, CROI 2024



Et puis avec ou sans reco...

La doxycycline est de plus en plus utilisée hors
AMM par les personnes a risque pour prévenir

la syphilis et d'autres IST.
Carveth-Johnson T, et al. Lancet HIV. 2018
Dombrowski J, et al. SexTransmDis. 2020
Evers YJ, et al. Sex Transm Infect. 2020

* Melbourne Sexual Health Clinic (2019) : 9,9%
de 1065 HSH/bi ont utilisé de la doxy-PEP
dans le mois passé

Chow EPF, et al. Lancet HIV. 2019

Les retours provenant de la communauté sont
plutdt bons :

« Grand intérét »

« Utilisé par la communauté HSH bien avant les
reco »

« Conscient de I’'enjeu écologique »
« Utilisation sélective »

« Gestion des El Gl pour les relations »
Hazra A, et al. Clin Infect Dis. 2024



Faibles taux d’El dans les essais de doxy-PEP

Essai clinique Anomalies Effets indésirables Autres résultats

biologiques

IPERGAY s _
: Hepatite . E1 Gl (n=29), plus commun 29(26%) ttes raisons, 8 Pas de différence entre les
SNBIGIEIREE ClI2E SIS @ Eep Ad? (7%) dus aux El dox roupe pour les El séveres
hépatite C aigue (n=3) (p=0,03) ° Y grotpe p
DoxyPEP
Cytolyse hépatique grade Diarrhée et céphalées 29 Pas de gain de poids vs
2 (n=1) grade 3 (n=5) ° SOC
DOXYVAC
0 .
Aucun EI GI (n=2) 3(0,9%) El Gl ou peur des Données SOI:lt rgvues pour
El publication
dPEP Kenya

Non surveillées 7% d’El Gl 5% Flrluieliees secaun 5 8
prise de la dPEP



'exposition a long terme est sre

e Revue de littérature de 1987-2022 YABLE 2

10106 personnes prenant des doses de doxycycline Owico:
de 20 a 200mg/jour s’étalant de 8 semaines a > 3 ans

* El modérés (0 a 88%) et séveres (0 a 14%) non
strictement attribuables a la doxycycline

» Effets Gl habituels (naus/vom, dlrs abdo) : 0 a 50%

* Réactions cutanées (rash) : 0-38%

» Effets métaboliques : pas d’études approfondies,

données contradictoires

* Impact sur le microbiote : léger, études descriptives
avec des data limitées

Chan PA, et al. Sex Transm Dis, 2023




Doxy-PEP associée a un plus grand nombre de genes de résistance aux
antimicrobiens D@®XYPEP

B Standard of care &2 Doxy-PEP

N B <0.01 * Comparaison des genes de RAM activement
E 10.00] p=1.00 exprimés chez 46dPEP vs 24 SOC
T p=1.00 p <0.01
§ 100 _ ® » Pas de différence dans la diversité (a,B) et
: ) . . .
8 | e W I'abondance du microbiote entre les bras a
g * | MO et M6 et dans un méme bras au cours du
g 010 | —- L temps
T oy — #
: !
2 001 ' ¢ * Genes de R-TCN activement exprimés
o - augmentés d’un facteur 2 (mé |ane? dans
Day 0 Monith & bras dPEP (p<0,01) sans impact sur les genes
Figure. Tetracycline antimicrobial resistance gene (ARG) non en cause dans la R-TCN

normalized expression, measured in average ARG
sequencing depth per million reads sequenced (dpm),
between the Month 0 and Month & samples in the doxy-PEP

and S0C arms.
Chu V, et al. CROI 2024 (Abs 3404)



How does bacterium resist to tetracycline?

| — e - ENZYMATIC
EFFLUXPUMP _—— — o YT®®  INACTIVATION ~__
o e X
e
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Chopra |, Roberts M. Microbiol Mol Biol Rev. 2001, Van Hoek A Front Microbiol, 2011, Roberts MC. FEMS Microbsol Lett 2005, Grossman TH. Cold Spring Harb Perspect Med
2016

* Mécanisme majeur : expression du gene TET
v’ Protection ribosomale
v’ Majoration de I'efflux

* Gene TET présent dans CG+ (SASM/SARM, Strepto A/B) et BG- (GC, E.coli,
Salmonella, Bacteroides)

Bercot B, CROI 2024



Faut-il craindre une émergence de la résistance a
la doxycycline chez d’autres bactéries?

CENTRE DE PREUVES EN DERMATOLOGIE

Sociélé Francaise
L de Dermatologie RECOMMAMNDATIONS DE BONNE PRATIQUE
032 i sesusseman FoTETE

RECOMMANDATIONS ACNE

ARBRE DECISIONNEL TABLE DES MATIERES CONTEXTE DOCUMENTATION INTERVIEW

Grade 2: acné légére Acné légére / Grade 2

| < RETOUR ALARBRE || IMPRIMER | dermizre mise ajour le 12/02/2020

ECHEC A 3MOIS

Il est recommandé en fonction des préférences du patient, de la tolérance du traitement local et du retentisse-
ment surla qualité de vie :

> || soit une intensification du traitement de premiére intention (changement de molécule et/ou augmentation
du dosage et/ou applications plus fréquentes).

GRADE AE

> | soit une association rétinoides locaux (trétinoine 0,025 % ou 0,05 % ou adapaléne 0,1 %); et antibiothérapie
locale ou acide azélaigue et antibiothérapie locale, malgré le faible niveau de preuve de l'efficacité de I'anti-
biothérapie locale, dans le but de retarder la mise en route d’'une antibiothérapie générale dont la pression
de sélection s'exerce sur tout I'organisme.

GRADE AE

Fe

ilernent identifiable ; moins de la moitié du
visage est afteinte, Quelgues comédons ouverts

soit un traitement antibiotique par voie orale (doxycycline 100 mg/j ou lymécycline 300mg/j) associé a un
traitement local associant rétinoides locaux (trétinoine 0,025 % ou 0,05 % ou adapaléne 0,1 %) et peroxyde
de benzoyle B.C

ou fermés, et quelques papulo-pustulas

GRADE B Pour en savoir plus...




Faut-il craindre une émergence de la résistance a la
doxycycline chez d’autres bactéries?

ADN bactérien Plasmides

Possibilité transmission horizontale par plasmide

—_

— Absence de résistance pré-existante aux tétracyclines

OMS fixe comme objectifs prioritaires |la R FQ et C3G

R-TCN = 65% USA, = 84,1% Europe, = 41% Australie sercots, croi 2024
Attention breakpoint CMI # 0,5 Eur vs 1USA




Impact de la doxycycline sur la résistance?

* Staphylocoque

* Gonocoque

* Augmentation des CMI moderée e Diminution de la colonisation 3
* HSW et trav du sexe Harrison WO, S.aureus : DOXYPEP
NEIM, 1979

o« S résistance S.aureus aux TCN

 DOXYPEP, croi2024: 110 16%
« DOXYVAC, croi2024:12,5 & 35,5% DOXYPEP DO”AC

. ggsfelalingeozz) : 100% des souches R ¢ « & expression genes R-TCN DOXYPEP




Quantité de bénéfices pour la doxy-PEP

Efficacité prouvée pour la réduction du risque d’IST bactériennes; NST =5
* Taux pour syphilis et CT = 75%-80%
* Taux plus faibles pour gonocoque = 35%-55%

Sdr, peu cher, bien toléré, schéma acceptable

Réduction d’utilisation de la ceftriaxone?

PrEP vs PEP; permet de diminuer le nombre de jours d’exposition a la doxycycline

Point de vigilance sur la résistance bactérienne

* Impact sur les flores microbiennes
* Risque d’acquisition de R-TCN CT, TP?
* La pression de la doxycycline peut-elle favoriser 'émergence des R aux C3G? FQ?

Quid du diagnostic des dPEPEURS? Imppact sur Se/Sp des tests diagnostiques?
e Syndrome de LEVI de la syphilis?



A qui prescrire la doxy-PEP?

* Répéter I'expérience de

Who Should be Offered doxy-PEP? la PrEP VIH?
Current guidelines do not agree

Broader use > * Sous-utilisation d’une
' arme puissante de lutte

sl Do contre I'épidémie des
population; Offer to broader |ST
group (Trans women, trans men
partners but without STI
diagnosis in prior 12 months)
T * La restriction risque-t-
T Ofr o of o elle d’aggraver certaines
increased is for bacteril inégalites dans l'acces
STls and those requesting ) ?
doxy-PEP dUX SOINS::

Cohen S, CROI 2024



Comment prescrire la doxy-PEP?

* Dans |eS 72 h suivant Ia Prise de Pharmacokinetics of single dose doxycycline in the rectum, n
risq ue, éV| d emment. vagina, and ure‘Fhra: i.mplic‘:;\tions for prevention of bacterial
sexually transmitted infections
* Oui mais... quid si : e et ot e st [ o Mot bk Oy B
* plusieurs prises de risques dans la * Dosages itératifs chez hommes et femmes de 18 a
semaine? 59 ans apres une PU de 200mg de doxy

L. , . 31,2,4,8,24,48,72,96 et 168h
e co-prescription PrEP VIH schéma

discontinu  Les concentrations rectales et vaginales

restent >CMI
* 4jours pour CT
e 3 jours pour syph
e 2 jours pour GC (si sensible)

Haaland R, et al. Lancet, 2024

Doxy-PEP hebdomadaire?



Et surtout... du temps médical de gagné ;)

Merci
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