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Clindamycin

Charakterisierung

IUPAC  (englisch):  (2S,4R)-N-[2-chloro-1-[(2R,3R,4S,5R,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-
methylsulfanyloxan-2-yl]propyl]-1-methyl-4-propylpyrrolidine-2-carboxamide
Summenformel: C1sH33CIN205S

Molekulargewicht: 424.983 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Lincosamid-Antibiotikum (halbsynthetisches De-
rivat von Lincomycin)

Wirkungsweise

Clindamycin bindet sich an die 50S-Untereinheit bakterieller Ribosomen und hemmt

dadurch die Proteinsynthese. Die Wirkung ist bakteriostatisch. Therapeutisch ver-

wendet werden Clindamycinhydrochlorid (Kapseln) und die Ester, Clindamycin-2-

palmitat-hydrochlorid (Saft) sowie Clindamycin-2-phosphat (parenterale, lokale und

vaginale Applikationsformen), die als Prodrug unwirksam sind und zur aktiven Base

Clindamycin hydrolysiert werden.

Das Wirkungsspektrum von Clindamycin umfasst folgende Keime [1,2]:

e Grampositive Erreger: Alle Streptokokkenarten (NICHT Enterokokken), S.aureus
(Methicillin empfindlich), Anaerobier

e Gramnegative Erreger: Sensible Anaerobier (gramnegative Aerobier sind nicht
empfindlich)

e Atypische Erreger: Chlamydia trachomatis

Es besteht eine partielle Parallelresistenz zu Erythromycin.

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Absorption: Orales Clindamycin wird rasch und nahezu vollstandig (ca. 90%) absor-
biert. Gleichzeitige Nahrungsaufnahme beeinflusst den maximalen Plasmaspiegel
nicht, die Absorption kann jedoch etwas verlangsamt sein. Vaginal verabreichtes
Clindamycin weist eine Bioverfugbarkeit von 5% auf, kutan verabreichtes
Clindamycinphosphat wird nicht absorbiert. Distribution: Aufgrund der lipophilen Na-
tur von Clindamycin verteilt sich die Substanz gut in allen Geweben. Die Proteinbin-
dung betragt 60-95%, das Verteilungsvolumen im Gleichgewicht (Vdss) 0.6-1.2 I/kg.
Metabolismus: Clindamycin wird durch die Leber zu Abbauprodukten mit unter-
schiedlicher antibakterieller Wirksamkeit, wie N-Dimethyl-Clindamycin (pharmakolo-
gisch aktiver als Clindamycin) und Clindamycinsulfoxid (weniger aktiv als
Clindamycin) metabolisiert. Elimination: Die Ausscheidung der meist inaktiven Meta-
boliten erfolgt hauptsachlich Gber die Galle und Faeces (Qo = 0,9). Ca. 10% der ver-
abreichten Dosis wird renal in Form von aktiven Metaboliten eliminiert. Die terminale
Halbwertszeit betragt 2.4 (1.5-5) Std.; sie ist bei Lebererkrankungen wie Zirrhose
oder Hepatitis verlangert [1,3].

Schwangerschaft/Stillzeit

Nach wiederholten i.v. Gaben (4x 600 mg/Tag bzw. 3x 900 mg/Tag) bei 6 Schwange-
ren (34-42 SSW) finden sich unter der Geburt bei grossen Schwankungen im fetalen
vendsen Blut 22-89% (0.1-3.3 ug/ml) und im fetalen arteriellen Blut 48-67% (0.1-4
pug/ml) der matterlichen Plasmakonzentration (0.19-6.0 ug/ml) [4]. Eine Studie aus
dem Jahre 2017 bei 23 Patientinnen mit Streptokokken Gruppe B nahe am oder
beim Termin (36-41 SSW) und einer Dosis von 900 mg, die i.v. im Abstand von 8
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Std. 1-3x vor der Entbindung gegeben wurde, ermittelt ahnliche Werte bzw. eine ahn-
liche Streubreite, bestatigt aber, dass die Konzentrationen mit Ausnahme eines Mut-
ter-Kind Paares innerhalb der MHK von Clindamycin fur Streptokokken Gruppe B
liegen [5]. In einer Untersuchung mit Schwangeren zwischen 10. und 22. SSW be-
trugen die fetalen Blutspiegel nach einer oralen Gabe von 450 mg Clindamycin ma-
ximal 25% der mutterlichen [6].

Clindamycin erreicht in der Muttermilch Konzentrationen zwischen 0.7 und 3.8 pg/ml
(entspricht ca. 50-100% der mutterlichen Plasmakonzentration) [7].

Frih- und Neugeborene

Koérpergewicht, Gestationsalter und Plasmaproteinkonzentrationen korrelieren signifi-
kant mit dem Verteilungsvolumen und der Clearance von Clindamycin; diese betragt
bei Termingeborenen 50% der mutterlichen. Die Gleichgewichtskonzentration nach
i.v., dem Gestationsalter angepasster Dosierung erreicht die Halfte der MHK [8].

Anwendung

Generell

Clindamycin eignet sich zur Therapie/Prophylaxe verschiedener Infektionen, insbe-

sondere bei Patientinnen mit einer Unvertraglichkeit bzw. Allergie gegen Penicillin

oder andere Antiinfektiva [1].

Anwendung in der Schwangerschaft und peripartal

e Bakterielle Vaginose: Als Indikation von der FDA zugelassen [9]. Der Erfolg einer
Behandlung wird kontrovers diskutiert. Der neuste Cochrane Review von 2013
mit mehreren randomisierten Studien mit insgesamt 7847 Schwangeren unter an-
tibiotischer Therapie wegen bakterieller Vaginose oder gemischter Vaginalflora
kommt zum Schluss, dass die Behandlung effektiv ist und das Risiko einer spate-
ren Fehlgeburt reduziert. Die Therapie reduziert aber das Risiko einer Frihgeburt
nicht, dies weder bei Behandlung vor der 20. Schwangerschaftswoche (risk ratio
0.85; 95% CI: 0.62-1.17; n = 4088) noch fur den Zeitraum bis zur 37. Schwanger-
schaftswoche (risk ratio 0.88; 95% CI: 0.71-1.09; n = 6491). Ebenso wird das Ri-
siko fur einen frihzeitigen Blasensprung nicht reduziert (risk ratio 0.74; 95% CI:
0.30-1.84; n = 493). Auch bei Frauen, welche bereits eine Frihgeburt hatten, wird
das Risiko einer erneuten Fruhgeburt nicht reduziert [10]. Eine systematische Re-
viewarbeit von 2016 [11] zieht ahnliche Schlussfolgerungen sowohl fur Metro-
nidazol als auch fur Clindamycin.

e Prophylaxe der Neugeborenensepsis — frihe Form — durch Streptokokken Grup-
pe B (bei einer gesicherten Penicillin- und Cephalosporin-Allergie) [12,13].

e Genitale Chlamydia trachomatis Infektion (nach dem 1. Trimenon): Clindamycin
(oder Azithromycin) bei Kontraindikation oder Unvertraglichkeit von Amoxicillin
resp. Erythromycin [14].

e Vaginale Kolonisation mit Ureaplasmen: Gemass einer Cochrane-Analyse ist es
unklar, ob Schwangere antibiotisch (Makrolide oder Clindamycin) therapiert wer-
den sollten, um eine Fruhgeburt bzw. fruhen vorzeitigen Blasensprung (PPROM)
zu verhindern [15].

e Unkomplizierte Malaria im ersten Trimester [PHE]

e Perioperative Antibiotikaprophylaxe bei elektiver bzw. Notfallsektio (nur bei einer
gesicherten Penicillin- und Cephalosporin Allergie) [16].

e Behandlung einer postpartalen Endometritis: Clindamycin kombiniert mit einem
Aminoglykosid ist eine adaquate Therapiewahl [17].
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Dosierung

o Bakterielle Vaginose: 2x 300 mg p.o./Tag fur 7 Tage oder 1x taglich 5 g Creme
intravaginal fur 7 Tage (Empfehlungen der DGGG und der SOGC) [18,19].

e Prophylaxe der Neugeborenensepsis — frihe Form — durch Streptokokken
Gruppe B: 900 mg i.v. alle acht Stunden (Empfehlungen der DGGG, der SOGC
und der SGGG) [12,13,20].

e Genitale Chlamydia trachomatis Infektion: 4 x 450 mg p.o./Tag fur 14 Tage
resp. 3x 600 mg p.o./Tag fur 10 Tage [14].

e Antibiotikaprophylaxe bei einer Sectio caesarea: 600 mg i.v. als ,single shot"
[16].

¢ Anwendung beim Neugeborenen [1,4]:

Frihgeborene: 1. Woche: 5 mg/kg i.v. alle 12 Std., 2.-4. Woche: 5 mg/kg i.v. alle
8 Std., danach 15 mg/kg/Tag i.v. in 3 bis 4 Dosen

Neugeborene < 1 Monat: 15-20 mg/kg/Tag i.v. in 3 bis 4 Dosen

Sauglinge > 1 Monat: 20-40 mg/kg/Tag in 3 bis 4 Dosen (i.v. oder p.o.)

Es muss beachtet werden, dass die Injektionslosung Benzylalkohol als Konser-
vierungsmittel enthalt (sieche UAW).

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

Gastrointestinale Stérungen wie Bauchschmerzen, Ubelkeit/Erbrechen, Diarrhoe,
Osophagitis und Geschmacksstérungen (,Metallgeschmack®). Pseudomembrandse
Kolitis durch Clostridium difficile. lkterus und Veranderung der

Leberfunktion (Bilirubin, Aspartat Aminotransferase, alkalische Phosphatase) [1].
Schwangere

Es sind keine spezifischen UAW bekannt.

Fetus

Reproduktionsstudien bei Ratten und Mausen mit oralen Dosen bis 180 mg/kg/Tag
haben keine teratogenen Risiken fur den Feten gezeigt [21]. In einer Kohorte aus
Quebec (1998-2008; n=139938) war unter den - allerdings nur 60 - exponierten Le-
bendgeborenen das Risiko fur grossere Fehlbildungen (major congenital malforma-
tions) erhoht (adjusted OR 1.34, 95% CI 1.02-1.77) im Speziellen fur muskuloske-
lettale Fehlbildungen und Septumdefekte (adjusted OR 2.46, 95% CI 1.21-4.99 bzw.
adjusted OR 3.19, 95% CI 1.57-6.48) [22]. Kontrollierte Studien zur Anwendung von
Clindamycin bei schwangeren Frauen existieren nicht.

Neugeborenes

Clindamyin-2-phosphat Injektionslosung (CH: Dalacin®C) enthalt als Konservie-
rungsmittel Benzylalkohol, der bei Fruhgeborenen mit einer todlichen toxischen Re-
aktion (Gasping Syndrom) in Zusammenhang gebracht wurde; der Zusammenhang
beruht auf einer kleinen Fallzahl von Frihgeborenen mit Gasping Syndrom (n=6), die
mit Benzyalkohol-haltigem Agens zum Spulen von arteriellen Nabelschnurkathetern
in Kontakt kamen und bei denen Benzylalkohol im Serum und signifikant héhere
Benzoesaure- und Hippursaureurinspiegel gefunden wurden im Vergleich zu ge-
matchten Kontrollen ohne Gasping Syndrom und ohne diesen Kontakt (n=5) [1,23].
Stillzeit

Durchfall und blutiger Stuhl wurde bei einem gestillten Saugling beschrieben, dessen
Mutter mit Clindamycin (4x 600 mg i.v.) plus Gentamicin (3x 80 mg i.v.) behandelt
wurde [24].
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Kontraindikationen
Bekannte Uberempfindlichkeit gegenuber Clindamycin oder Lincomycin.

Interaktionen

Antagonismus zwischen Clindamycin und Erythromycin. Clindamycin besitzt neuro-
muskulare Hemmeigenschaften, die die Wirkung anderer neuromuskularer Hemm-
stoffe moglicherweise verstarken [1].

Empfehlungen

Fachgesellschaften

e American Academy of Pediatrics Rating: “Maternal medication usually com-
patible with breastfeeding” [25].

e American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG): Keine
neueren Empfehlungen: Prophylaxe der Neugeborenensepsis — friihe Form
— durch Streptokokken Gruppe B: Die Empfehlung bezlglich Substanzwahl
entspricht derjenigen der SOGC [26]. Therapie der bakteriellen Vaginose (BV):
Die Empfehlung entspricht derjenigen der SOGC [27]. Antibiotikaprophylaxe
bei der Sectio caesarea: Bei Vorliegen einer signifikanten Beta-Laktamallergie
wird Clindamycin kombiniert mit Gentamicin empfohlen [28].

e Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG): Therapie
der bakteriellen Vaginose (BV): Leitlinie abgelaufen [18]. Prophylaxe der Neu-
geborenensepsis - friihe Form - durch Streptokokken Gruppe B:
Clindamycin ist nur dann eine Alternative, wenn mit einer Allergie gegen Cefazo-
lin gerechnet werden muss. Da bei Clindamycin Resistenzen gegenuber Strepto-
kokken Gruppe B beschrieben sind, soll eine Resistenzprufung durchgeflhrt wer-
den [12].

e Public Health England (PHE): Unkomplizierte Malaria im ersten Trimester wird
mit Chinin plus Clindamycin behandelt [29].

e Schweizerische Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG):
Prophylaxe der Neugeborenensepsis — frihe Form — durch Streptokokken Grup-
pe B bei Geburtsbeginn bzw. vorzeitigem Blasensprung: Bei schwerer Penicilli-
nallergie nach Resistenzprifung Clindamycin i.v. 900 mg alle 8 Std. [20].

e Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC):

Therapie der bakteriellen Vaginose (BV): Empfiehlt zur Pravention von ,adver-
se pregnancy outcomes*® (z.B. Frihgeburt) bei einer BV die orale Behandlung mit
Metronidazol 2 x taglich 500 mg oder Clindamycin 2 x taglich 300 mg wahrend 7
Tagen. Die vaginale Therapie wird fur diese Indikation nicht empfohlen [19]. Pro-
phylaxe der Neugeborenensepsis — friihe Form — durch Streptokokken
Gruppe B: Als 3. Wahl bei einer Penicillinallergie und Anaphylaxierisiko; eine Re-
sistenzpriufung wird gefordert [13]. Antibiotikaprophylaxe bei einer elek-
tiven/notfallmassigen Sectio caesarea: Als Alternative bei Allergikerinnen auf
Penicilline (Anaphylaxie) [16].

Fachorganisationen

e Embryotox: Clindamycin ist Reserveantibiotikum in der Schwangerschaft. Es
sollte nur nach Prifung besser geeigneter Alternativen eingesetzt werden [30].

e World Health Organization (WHO): “Avoid breastfeeding if possible. Monitor
infant for side effects” [31].
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Empfehlung der SAPP

Bei einer bakteriellen Vaginose ist die orale Therapie mit Clindamycin wirksam
und derjenigen von Metronidazol gleichgestellt. Als Reserveantibiotikum bei
Schwangeren mit einer Unvertrdglichkeit/Allergie gegen andere Antiinfektiva
zur Prophylaxe der Neugeborenensepsis mit Streptokokken der Gruppe B, bei
Chlamydien, zur Antibiotikumprophylaxe bei Sectio caesarea und zur Therapie
der Malaria. Unter Clindamycin kann gestillt werden, sofern das Kind auf gast-
rointestinale Symptome iiberwacht wird.
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