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Cyclines




Les cyclines (ou tétracyclines) constituent une famille d’antibiotiques d’action a la fois
bactériostatique et anti-inflammatoire. Les molécules les plus utilisées sont la doxycycline et
la lymécycline, indiquées en cure courte dans le traitement de maladies infectieuses, mais
aussi en dermatologie pendant 3 a 6 mois pour traiter I'acné, la rosacée ou encore
I’"hidradénite suppurée.

a. Femmes en age de procréer et grossesse

Les données publiées chez les femmes enceintes exposées a la doxycycline au ler
trimestre de la grossesse sont tres nombreuses et aucun effet malformatif n’est retenu
(1-6). Pour la lymécycline, il n’y a pas de données publiées mais aucun effet malformatif n’a
été rapporté (2).

Ainsi, elle peuvent étre utilisées chez une femme désirant concevoir (2) et la prescription
d’une contraception efficace chez une femme en age de procréer n’est pas nécessaire.
En cas de découverte d’une grossesse pendant le traitement, le praticien peut se
montrer rassurant quant au risque malformatif (2).

Concernant I’exposition plus tardive pendant la grossesse, la foetoxicité des cyclines est
encore peu documentée en clinique.

Sur le plan physiopathologique, les cyclines forment avec les ions calcium, a pH
physiologique, des complexes (7) qui peuvent précipiter pendant I'étape de calcification
des dents de lait, qui a lieu pendant la 2¢™¢ partie de la grossesse. Ce phénoméne peut
ainsi entrainer leur coloration (jaune — grise — marron) irréversible (3,4,7). Cet effet a
historiqguement été principalement décrit avec la tétracycline (4), chef de file de cette
classe d’antibiotique, aprés une exposition pendant au moins 15 jours. En théorie ceci
pourrait se produire a partir de 14 SA mais les observations ne sont rapportées que
pour des expositions au-dela de 28 SA (2,7). A noter que ce phénomeéne ne concerne
pas les dents définitives dont la calcification ne commence qu’aprés la naissance (2).

Par ailleurs, par le méme mécanisme, I'administration de cyclines pendant la deuxieme
moitié de la grossesse pourrait également étre a l'origine d’une inhibition de la
croissance osseuse (4,5,7), rapidement réversible a I'arrét du traitement (8), et, de
facon plus controversée, une hypoplasie de I’émail dentaire (3,4,7). La prise de cyclines
pendant la grossesse a aussi été associée a un surrisque hépatotoxique chez la femme
enceinte, non retrouvé avec la doxycycline (5).

Ces effets semblent plus fréquents lors de I'utilisation a long terme (7) mais ont aussi été
observée apres des traitements répétés a court terme (3).

En ce qui concerne spécifiquement la doxycycline, par analogie aux autres cyclines (« effet
classe »), une prise prolongée d’au moins 15 jours est susceptible de colorer les dents de
lait du futur enfant et d’interférer avec la croissance osseuse (5), sans hypoplasie de
I’émail retrouvée (5) ni de prédisposition aux caries (2).

Cependant, il semblerait que la doxycycline ait un profil de sécurité différent des
médicaments de la méme classe avec un risque dentaire et osseux qui parait minime
(5,7), par une fixation moins avide aux ions calcium que les anciennes générations (7).
Néanmoins, les données actuelles restent limitées et ne permettent pas d’écarter ce risque
(5,7).



Bien que le CRAT (2) considére possible I'utilisation de la doxycycline et la lymécycline au
premier trimestre de grossesse, les durées de traitement sur plusieurs mois (contrairement
aux maladies infectieuses) en dermatologie en limitent la prescription (2,5).

Au-dela du 1°" trimestre de grossesse, les cyclines sont a éviter du fait du risque dentaire et
osseux évoqué ci-dessus (2).

Les RCP contre-indiquent méme totalement les cyclines pendant toute la grossesse (3).
D’autres auteurs sont plus nuancés, recommandant d’éviter la doxycycline pendant la 2ém¢
moitié (7) voire la contre indiquant uniguement aprés 15 semaines de grossesse (9) ou
pendant le 2¢™¢ et 3°™¢ trimestre de grossesse (5).

Le CRAT souligne tout de méme que, dans les situations ol la doxycycline et la lymécycline
présentent un réel avantage, leur utilisation est envisageable, méme au-dela du ler
trimestre, le seul effet éventuel chez 'enfant étant celui d’une coloration des dents de lait (2).

b. Allaitement

Les cyclines sont excrétés dans le lait maternel, il ainsi existe un risque théorique d’effet sur le
développement dentaire et osseux du nourrisson (10,11), bien que non démontré (12). Ce
risque parait faible (11), d’autant plus que la quantité excrétée et I'absorption par le
nourrisson, bien que mal connues (13), semblent minimes (2,3,11,12) et limitées par la
présence de calcium dans le lait maternel (11).

Par ailleurs, la longue demi-vie d’élimination plasmatique (environ 20h pour la doxycycline et
10h pour la lymécycline) en fait un facteur de risque d’accumulation de la molécule chez le
nouveau-né allaité (2).

Il n’y a pas de données publiées pour la lymécycline (2), il est donc préférable de ne pas
allaiter sous traitement (2).

Actuellement, il existe un recul d’usage de 'ordre d’une semaine pour la doxycycline et aucun
événement n’a été signalé chez les enfants allaités, en particulier pas de coloration des dents
(2,11,12).

En I'absence de données suffisantes, les RCP contre indiquent totalement I’allaitement
sous cyclines (3).

En revanche, les données plus récentes indiquent qu’il est préférable de ne pas utiliser
la doxycycline en traitement prolongé chez une femme allaitante (2,7,10), soit plus d’'une
semaine selon le CRAT (2), voire jusqu’a 3 semaines (11,12,14).

¢. Hommes en age de procréer
Les cyclines sont excrétées dans le liquide séminal (15,16). Il n’existe pas a ce jour d’événement
indésirable attribuable a la prise de cyclines chez les enfants de peres traités.

d. Fertilité
Il existe peu de données étudiant les risques pour la fertilité féminine et masculine liés a
I'exposition aux cyclines, mais les données humaines suggerent un risque faible (9,14,17).



En pratique — cyclines

Femmes en dge de procréer et grossesse

- La doxycycline peut étre utilisée chez une femme désirant concevoir.

- La prescription d’'une contraception efficace chez une femme en age de procréer
n’est pas nécessaire.

- En cas de découverte d’'une grossesse pendant le traitement, le praticien peut se
montrer rassurant.

- Il est possible d’utiliser les cyclines au premier trimestre de grossesse. Au-dela du 1¢
trimestre, préférer un autre traitement (risque de coloration des dents de lait et
d’interférence avec la croissance osseuse).

- Les durées de traitement en dermatologie (3 a 6 mois) en limitent la prescription chez
la femme enceinte.

Allaitement

- Enl'absence de données suffisantes, pour un traitement prolongé (2 1 a 3 semaines),
il est préférable de ne pas utiliser la doxycycline chez une femme allaitante.

- Il n'est pas recommandé d’allaiter sous lymécycline.

Hommes en dge de procréer
Pas de contre-indication a la poursuite du traitement chez un homme traité.
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