Medizinisehe
Kl

2000;95:629-31 (Nr. 11), © Urban & Vogel, Miinchen

629

Doxycyclin — das vergessene Antibiotikum
Tom Ziegler !, Christina Winkler 2, Kerstin Wege2, Harald Schmechel !

ZUSAMMENFASSUNG

Q Hintergrund: Doxycyclin ist ein gut wirksames Breitspektrumantibiotikum,
das fiir die Therapie ambulant erworbener respiratorischer Infektionen sowie
Harnwegsinfektionen eine kostengiinstige Alternative darstellt, in den letzten
Jahren jedoch stark vermindert in der klinischen Praxis eingesetzt wird.

Q Pharmakologie: Nebenwirkungsrate und Therapieversagen bei kalkulierter
antibiotischer Therapie liegen nicht hoher als bei Chinolonen oder Makrolid-
antibiotika. Gastrointestinale und phototoxische Nebenwirkungen sind zu be-
achten. Nach oraler Gabe wird Doxycyclin zu 75% resorbiert und tiberwiegend
hepatisch und intestinal ausgeschieden. Kontraindikationen fiir Doxycyclin
sind schwere Leberfunktionsstorungen; bei Patienten im Kindesalter sollte es
ebenfalls nicht eingesetzt werden.

Q Klinische Indikationen: Die R esistenzsituation in Deutschland zeigt fiir Doxy-
cyclin nur geringe Empfindlichkeitsverluste. Ein Therapieerfolg bei Atem-
wegs- und Harnwegsinfektionen kann in etwa 80% erwartet werden. Bei Er-
krankungen durch Rickettsien, Borrelia, Ehrlichia, aber auch Plasmodium
falciparum (in Kombination) ist Doxycyclin als Therapeutikum der ersten
‘Wahl anzusehen. Die Tagestherapiekosten sind mit DM 0,80 fiir die orale und
DM 22,- fuir die intraventse Applikation vergleichsweise niedrig.

U Schlussfolgerung: Neben den neuen Antibiotika hat Doxycyclin einen
festen Platz in der Behandlung verschiedener Infektionskrankheiten.
Schliisselworter: Doxycyclin - Antimikrobielle Aktivitit - Therapieresis-
tenz - Epidemiologie - Therapiekosten

Med Klin 2000;95:629-31.

ABSTRACT

Doxycycline — the Forgotten Antimicrobial Drug

Q Background: Doxycycline is an broad-spectrum antimicrobial agent, it
remains an inexpensive alternative for the treatment of community-acquired
respiratory infections and urinary tract infections. Despite these clinical data the
use of doxycycline has decreased during the last years.

Q Pharmacology: Adverse effects and resistance to therapy are infrequent and not
different to fluoroquinolones and macrolide antibiotics. Gastrointestinal and
phototoxic side effects are of importance. After oral administration 75% will be
absorbed and largely eliminated by the hepatic and intestinal way. Contraindi-
cations are severe liver dysfunction and treatment in childhood.

U Clinical Indications: Bacterial resistance to doxycycline has alow incidence in
Germany. A therapeutic success can be expected in respiratory and urinary tract
infections in about 80%. Doxycycline is the drug of choice for treating infec-
tions caused by Rickettsia, Borrelia, Ehrlichia. It shows good activity against
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Seit etwa 50 Jahren werden Tetracy-
cline in der antibiotischen Therapie
verwendet. Thre bakteriostatische Akti-
vitit richtet sich gegen eine Vielzahl
hiufiger Erreger respiratorischer Infek-
tionen. Trotz weit verbreiteten Einsat-
zes in den letzten Jahren sind bisher
nur geringe Resistenzen nachgewiesen
worden. Aus der Gruppe der Tetracy-
cline wird heute meist das Doxycyclin
verwendet. Begriindet durch seine Ef-
fektivitit, die geringe Rate an Neben-
wirkungen sowie die niedrigen Thera-
pickosten kann es in der kalkulierten
antibiotischen Therapie respiratorischer
Infektionen eingesetzt werden. Beson-
ders geeignet erscheint Doxycyclin in
der Therapie atypischer Pneumonien
durch Legionellen, Chlamydien oder
Mykoplasmen sowie zur Behandlung
von Erkrankungen durch Rickettsien
oder Borrelien.

Der Einsatz von Tetracyclinen ist in
Deutschland in den letzten Jahren deut-
lich riickldufig. Neue Antibiotika, wie
Fluorchinolone, Cephalosporine oder
verbesserte Makrolide, sind auf dem
Markt und werden stark von der Indu-
strie beworben. Eine entsprechende
Marketingstrategie und der ausgelaufe-
ne Patentschutz des Doxycyclins schei-
nen fiir diesen Trend verantwortlich zu
sein.

GESCHICHTLICHE ENTWICKLUNG

1944 entdeckte B. M. Duggar das von
Streptomyces aureofaciens produzierte
Aureomycin  (Chlortetracyclinhydro-
chlorid) und identifizierte seine antimi-
krobielle Wirksamkeit [6].

In den Folgejahren wurden durch
chemische Modifizierung klinisch ein-
setzbare Priparate entwickelt, das
Oxytetracyclin (OTC) 1950 und das
Tetracyclin 1953. Der breite klinische
Einsatz der Tetracycline begann mit der
semisynthetischen  Herstellung  des
Doxycyclins 1967 sowie des Minocy-
clins 1972. Beide Substanzen weisen
bessere pharmakokinetische und -dyna-
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mische Eigenschaften sowie eine gerin-
gere Toxizitit als das Tetracyclin auf. In
Deutschland sind Tetracycline seit Mit-
te der 50er Jahre, das Doxycyclin seit
1975 verfligbar. Die Hepatotoxizitit
des Tetracyclins, die Beeinflussung der
gastrointestinalen Flora mit Diarrhé so-
wie die Phototoxizitit des Doxycyclins
schrinkten die Nutzung dieser Antibio-
tika in Deutschland seit Mitte der 80er
Jahre und seit der Entwicklung neuer
Wirkstoftgruppen (Makrolide, Chino-
lone) ein. 1995 wurde Doxycyclin in
Deutschland zur kalkulierten Antibioti-
katherapie respiratorischer Infektionen
nicht mehr empfohlen [19]. Die Deut-
sche Gesellschaft fiir Pneumonologie
nahm Doxycyclin in die Empfehlungen
zur Therapie ambulant erworbener
Atemwegsinfektionen noch auf. Diese
Entwicklung geht nicht mit der Bewer-
tung des Doxycyclins in den USA kon-
form: Aktuelle Arbeiten [1, 12] belegen
Wirksamkeit und Effizienz.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Tetracycline sind Derivate des Naph-
thacens. Die heute in der Klinik ange-
wendeten Substanzen werden nach ora-
ler Applikation fast vollstindig im obe-
ren Gastrointestinaltrakt resorbiert,
Doxycyclin zu 75%, Minocyclin zu
100%. Nach Applikation einer Einzel-
dosis Doxycyclin (100 bis 200 mg) ist
die Wirksubstanz bereits innerhalb von
15 Minuten im Blut nachweisbar und
erreicht nach zwei bis drei Stunden
wirksame Blutspiegel um 4 mg/1 [14,
16]. Die Resorption wird kaum durch
Nahrungsbestandteile beeinflusst.
Minocyclin wird zu 75%, Doxycyclin
zu 80 bis 90% an Proteine gebunden.
Die genannten Tetracycline besitzen ei-
ne starke Lipophilie und somit eine gute
Gewebepenetration. Die Liquorspiegel
sind jedoch auch bei entziindeten
Meningen unzureichend. Die Halb-
wertszeiten liegen flir Doxycyclin bei 15
bis 24 Stunden, fiir Minocyclin bei zwolf
bis 16 Stunden, sodass eine zweimal tig-
liche Applikation ausreichend ist.
Tetracycline werden zu etwa 30% in
unwirksame Metaboliten biotransfor-
miert. Die Elimination erfolgt zu 30%
renal, der iiberwiegende Teil wird he-
patisch und intestinal ausgeschieden.
Beirenaler Insuffizienz wird kompensa-
torisch die extrarenale Eliminationsrate

Plasmodium falciparum as one part in a combination therapy. Daily costs of
therapy are low, in oral administration DM 0,80 per day, in i. v. administration

DM 22,- per day.

U Conclusion: Despite competition from new antibiotics, doxycycline can
retain an important place in the treatment of many infectious diseases.

Key Words: Doxycycline - Antimicrobial activity - Resistance to therapy -

Epidemiology - Costs of treatment
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erhoht. Dadurch wird die Therapie bei
eingeschrinkter Kreatininclearance er-
moglicht [9]. Dosisanpassungen bei Pa-
tienten unter Himo- oder Peritoneal-
dialyse sind nicht erforderlich.

Tetracycline sind wenig toxisch.
Shwachman et al. [17] beschrieben 1958
eine gelbliche Verfirbung der Zihne
nach Tetracyclintherapie. Die Einlage-
rung der Substanzen in die Zihne und
Knochen begriindet die Kontraindika-
tion der Tetracyclintherapie bei Kindern
unter acht Jahren und bei Schwangeren.
Gastrointestinale Nebenwirkungen bis
zu Erosionen am Osophagus [13] und ei-
ne Beeinflussung der intestinalen Flora
sind beschrieben worden. Bei gleichzei-
tiger adiquater Flissigkeitszufuhr zur
Einnahme des Priparats konnen diese
vermindert werden. Die Nebenwirkung
des Doxycyclins auf die intestinale
Mikroflora ist jedoch gering im Ver-
gleich zur Therapie mit Penicillinen oder
Metronidazol [4]. Phototoxizitit mit
Erythem- und Odembildung nach
Doxycyclingabe wurde beschrieben.
Vestibulire Storungen, Ubelkeit oder
Ataxie unter Minocyclintherapie sind
selten [2]. Des Weiteren wurden Pig-
mentationsstorungen der Mundschleim-
hiute unter Langzeittherapie (liber ein
Jahr) mit Minocyclin in 10 bis 20% beob-
achtet [7]. Intrakranielle Drucksteige-
rungen unter Tetracyclintherapie sowie
eine erhdhte Inzidenz von Pseudotumor
cerebri bei gleichzeitiger Gabe von Mi-
nocyclin und Isotretinoin sind belegt.

Im Gegensatz zu Fluorochinolonen
und Makroliden verursacht Doxycyclin
nur wenige pharmakologische Interak-
tionen mit anderen Wirksubstanzen.
Bei gleichzeitiger Gabe von Phenpro-
coumon kann ein erhohtes Blutungsri-
siko resultieren. Die Wirksamkeit von
Doxycyclin kann bei gleichzeitiger Ga-
be von Enzyminduktoren (Antiepilep-
tika) gemindert sein.

Schwere  Leberfunktionsstérungen
sind als Kontraindikation flir eine Be-
handlung mit Tetracyclinen anzusehen.

ANTIMIKROBIELLE WIRKSAMKEIT

Tetracycline wirken iber die Hem-
mung der ribosomalen Proteinsynthese.
Sie hemmen die Bindung von Amino-
acyl-t-RINA an die 30-S-Untereinheit
der Ribosomen und verhindern somit
die Verlingerung der Peptidketten.
Thre biologische Wirkungist von derin-
trazelluliren Prisenz der Substanz ab-
hingig.

Doxycyclin ist ein bakteriostatisch
wirkendes Breitspektrumantibiotikum.
Es besitzt Wirksamkeit gegen zahlreiche
grampositive und gramnegative Bak-
terien, Mykoplasmen, Chlamydien,
Rickettsien, Spirochiten und einige
Protozoen (Tabelle 1).

U Antimikrobielle Wirksamkeit von
Minocyclin

Wie oben, zusitzlich methicillinresis-
tenter Staphylococcus aureus und Sta-
phylococcus epidermidis.

AXTUELLE RESISTENZLAGE

U Atemwegsinfektionen

Atemwegsinfektionen, meist ambulant
erworben, stellen eine der wichtigsten
Infektionsgruppen dar. Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylokokken und Moraxella catar-
rhalis sind die am hiufigsten zu erwar-
tenden bakteriellen Erreger. In der
Gruppe der atypischen Pneumonien
dominieren Mykoplasmen, Chlamydi-
en und Legionellen.

Die prozentuale Hiufigkeit bei nach-
weisbarem Keim verhalt sich, wie in

Tabelle 2 dargestellt [15, 18].
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Fiir Deutschland lisst sich derzeit fol-
gende Resistenzlage gegentiber Doxy-
cyclin erwarten:

— Streptococcus pneumoniae: 11% Re-
sistenz.

—Haemophilus pneumoniae: 0% Re-
sistenz.

— Moraxella catarrhalis: 0% Resistenz.

Eine Untersuchung aus Norddeutsch-
land [8] bestitigt die Situation bei Strep-
tococcus pneumoniae, weist aber eine
intermediire Empfindlichkeit von 46%
bei Haemophilus influenzae nach.
Beztiglich atypischer Erreger liegen
nur Einzelfallberichte vor. Bisher scheint
keine relevante Resistenzsituation ge-
geniiber Doxycyclin vorzuliegen.

U Harnwegsinfektionen

In tiber 80% der Harnwegsinfekte wird
Escherichia coli als Erreger identifiziert.
Resistenzraten unter 15% gegen Doxy-
cyclin sind in wenigen Untersuchungen
beschrieben worden. Wird ohne Erre-
gernachweis therapiert, so kann in 75%
der Fille eine Heilung erreicht werden
[10]. Die nicht gonorrhoische Urethri-
tis wird in ca. 30% durch Chlamydia tra-
chomatis und in ca. 20% durch Urea-
plasma urealyticum hervorgerufen. Bei-
de Erreger besitzen bis heute eine hohe
Empfindlichkeit fiir Doxycyclin, sodass
dieses Medikament die Therapie der
ersten Wahl darstellen kann [5]. In der
empirischen antibiotischen Therapie
von Infektionen des unteren Genital-
trakts der Frau =zeigt Doxycyclin
(90,4%) im Vergleich zu Ofloxacin
(88,1%) oder Erythromycin (50,2%) die
beste Wirksamkeit [11].

U Sonstige Infektionen

Erreger der Gattungen Rickettsia
(Zeckenbissfieber/Fleckfieber) und
Borrelia (Lyme-Krankheit ohne zere-
brale Manifestation, Riickfallfieber),
aber auch Ehrlichia (humane Ehrlichio-
se) sind hervorragend auf Doxycyclin
empfindlich. Doxycyclin ist als Thera-
peutikum der ersten Wahl etabliert. Be-
deutsame Resistenzen sind bisher nicht
bekannt.

Plasmodium falciparum, der Erreger
der Malaria tropica, ist ebenfalls auf
Doxycyclin empfindlich. Zur Therapie
der komplizierten Malaria tropica wird
es in Kombination mit Chinin intra-

UBERSICHT

Tabelle 1. Anti-

mikrobielle Wirk- | Antimikrobielle Wirksamkeit von Doxycyclin

samkeit von Doxy- | Grampositive Bakterien Gramnegative Bakterien
cyclin. Staphylococcus aureus Escherichia coli

Streptococcus viridans
Streptococcus faecalis

Andere

Rickettsia spec.
Borrelia spec.

Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Legionella pneumophila

Enterobacter

Klebsiellen

Serratia

Proteus mirabilis
Neisseria gonorrhoeae
Haemophilus influenzae
Shigella

Pseudomonas aeruginosa

Protozoen

Plasmodium falciparum
Plasmodium vivax/ovale
Plasmodium malariae

Bakterielle Erreger 75%

Streptococcus pneumoniae: 30 bis 70%
Haemophilus influencae: 26 bis 56 %
Moraxella catarrhalis: 4 bis 17 %

atypische Erreger 25%

Chlamydia pneumoniae: 10 bis 15%
Mycoplasma pneum.: 10 bis 20%
Legionella pneumoph.: 7 bis 14%

Tabelle 2. Erregerspektrum bei Atemwegsinfektionen.

vends appliziert. In der medikamento-
sen Malariaprophylaxe ist Doxycyclin
wirksam, in Deutschland aber bisher
nicht zugelassen.

Zur Therapie von Infektionen mit
vancomycinresistenten Enterokokken
(Enterococcus faecium) kann Doxycy-
clin mit Erfolg eingesetzt werden.

THERAPIEKOSTEN

Vergleichende Angaben der Hersteller
ergeben Tagestherapiekosten von
DM 0,80 fiir die orale Behandlung mit
zweimal 100 mg Doxycyclin und von
DM 22.- fiir die intravenose Behand-
lung mit einmal 200 mg pro Tag [3].
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