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Metronidazol

Charakterisierung

IUPAC (englisch): 2-(2-methyl-5-nitroimidazol-1-yl)ethanol
Summenformel: CsHgoN3O3

Molekulargewicht: 171.2 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Nitroimidazol-Antibiotikum

Wirkungsweise

Metronidazol ist ein Prodrug und benotigt die reduktive Aktivierung der Nitro-Gruppe
durch einen sensitiven Organismus. Seine selektive Toxizitdt gegen anaerobe und
microaerophile Keime wie die Protozoen Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia,
Entamoeba histolytica und verschiedene anaerobe Bakterien hangt von deren Ener-
gie-Stoffwechsel ab, welcher sich vom Stoffwechsel aerober Zellen unterscheidet.
Durch die Reduktion von Metronidazol entstehen hochaktive Nitro-Radikale, welche
zytotoxisch auf DNA und Protein-Strukturen der empfindlichen Keime wirken [1].

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Absorption: Metronidazol wird peroral verabreicht schnell und vollstandig (99 + 8%)
absorbiert. Wiederholte Dosen alle 6-8 Std. resultieren in der Akkumulation von Met-
ronidazol. Distribution: Die Bindung an Plasmaproteine wird mit 11%, das Vertei-
lungsvolumen mit 0.74 I/kg angegeben. Metronidazol penetriert schnell und gut in
Koérpergewebe und -flissigkeiten (Nabelschnurblut, Vaginalsekrete, Samenflissig-
keit, Speichel, Muttermilch u.a.). Metabolismus: Aus der Oxidation von Seitenketten
resultieren die zwei Hauptmetaboliten, ein aktives Hydroxy-Derivat und ein inaktives
Essigsaure-Derivat. Der Hydroxy-Metabolit (mit einer Halbwertszeit von ungefahr 12
Std.) tragt ca. 50% zur antimikrobiellen Wirkung bei und kann bei Niereninsuffizienz
akkumulieren und eine Dosisanpassung erfordern. Elimination: Die Halbwertszeit von
Metronidazol betragt ungefahr 8 Std. 75% einer oralen Dosis werden uber die Niere
ausgeschieden, hauptsachlich als Metaboliten. Nur ca. 10% der Dosis werden un-
verandert Uber die Niere ausgeschieden. Metronidazol erreicht nach rektaler Applika-
tion eine Bioverflgbarkeit von 67-82% und nach intravaginaler Applikation von 37-
69% [1,2].

Schwangerschaft

Die Pharmakokinetik bei Schwangeren zeigte sowohl nach einer intravendsen Ein-
zeldosis als auch nach oraler Gabe in allen 3 Trimestern (3 x 500 mg; 3 Tage lang)
keine signifikanten Unterschiede zu der bei nicht-schwangeren Frauen [3, 4].

Stillzeit

Nach peroraler Einnahme von 600 - 1200 mg/Tag erreicht Metronidazol in der Mut-
termilch (M) dosisunabhangig annahernd dieselben Spiegel wie im mutterlichen Blut
(P), der M/P-Quotient betragt 0.9-1,fur den aktiven Hydroxymetaboliten liegt der M/P
Quotient etwas tiefer (0.76) [5,6]. Dosisunabhangig liegen die Blutkonzentrationen im
gestillten Kind bei 15% der matterlichen Spiegel [5,6]. Nach matterlicher Einnahme
von 1200 mg/Tag wird bezogen auf ein Milchvolumen von 500 ml und auf die ge-
messene Muttermilchkonzentration die tagliche Dosis beim gestillten Kind mit 6.25
mg angegeben [6].
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Anwendung

e Protozoen: Metronidazol wirkt sehr gut gegen Trichomonas vaginalis, Giardia
lamblia und Entamoeba histolytica. Der aktuellste Cochrane Review zu Tricho-
moniasis (2 Studien mit 842 Schwangeren) zeigt, dass die Eradikation der
Trichomonaden in der Vagina zwar erfolgreich, unter (nicht weiter geklarten) Um-
standen aber auch mit negativen Folgen (Tendenz zu einer erhdhten Rate an
Frihgeburten) assoziiert ist. Eine Behandlung sollte daher Frauen mit einer
symptomatischen Trichomoniasis vorbehalten sein [7].

e Gram-negative Anaerobier: Besonders gute Aktivitat und geringe Resistenzraten
zeigt Metronidazol gegen gram-negative Bacteroides spp. und Fusobacteroides
spp., Campylobacter (Helicobacter pylori) und Gardnerella vaginalis (Haupterre-
ger der Bakteriellen Vaginose, BV). Die BV in der frihen Schwangerschaft ist ein
Risikofaktor fur Spontanabort und Fruhgeburt [8]. Der Erfolg einer Behandlung
wird kontrovers diskutiert. Der neuste Cochrane Review von 2013 mit mehreren
randomisierten Studien mit insgesamt 7847 Schwangeren unter antibiotischer
Therapie wegen bakterieller Vaginose oder gemischter Vaginalflora kommt zum
Schluss, dass die Behandlung effektiv ist und das Risiko einer spateren Fehlge-
burt reduziert. Die Therapie reduziert aber das Risiko einer Frihgeburt nicht, dies
weder bei Behandlung vor der 20. Schwangerschaftswoche (risk ratio 0.85; 95%
Cl: 0.62-1.17; n = 4088) noch fur den Zeitraum bis zur 37. Schwangerschaftswo-
che (risk ratio 0.88; 95% CI: 0.71-1.09; n = 6491). Ebenso wird das Risiko fur ei-
nen frihzeitigen Blasensprung nicht reduziert (risk ratio 0.74; 95% CI: 0.30-1.84;
n = 493) [9]. Eine systematische Reviewarbeit von 2016 {48}-zieht ahnliche
Schlussfolgerungen sowohl fir Metronidazol als auch fir Clindamycin [10]. Frihe-
re Untersuchungen zeigten hingegen, dass die antibiotische Behandlung der BV
das Risiko der Fruhgeburt und ihrer Ko-Morbiditaten senkt [11].

e Die Bedeutung von Metronidazol in Kombination mit einem anderen Antibiotikum
und einem Saureblocker bei der Eradikation von Helicobacter pylori hat aufgrund
der Resistenz-Problematik abgenommen.

e Gram-positive Anaerobier: Sehr gute Wirksamkeit gegen Peptostreptokokken und
Clostridium spp.. Metronidazol ist Mittel der Wahl zur Behandlung der Clostridium
difficile - assoziierten Diarrhd und Colitis [12].

Dosierung

e Trichomoniasis: 1 x 2 g peroral als Einmaldosis. Bei Nichtansprechen: 3 x taglich
400-500 mg peroral wahrend 7 Tagen [12,13].

o Bakterielle Vaginose (BV): 1 x2 g, 2 x 2 g (mit 48 Std. Abstand) oder 2 x 500 mg
oder 3 x taglich 250 mg peroral wahrend 7 Tagen oder 0.75% Gel 2 x taglich in-
travaginal wahrend 5-7 Tagen [12-14].

e Helicobacter pylori: 2. Wahl bei Eradikationstherapie (italienische Tripeltherapie):
2 x taglich 500 mg Metronidazol (kombiniert mit 2 x taglich 500 mg Clarithromycin
und 2 x taglich Standarddosis eines PPI) peroral wahrend 7 Tagen [15].

e Giardiasis/Lambliasis: 3 x taglich 250 mg peroral wahrend 5 Tagen [13] oder 1 x 2
g oder 2 x 2 g peroral (mit 48 Std. Abstand) [12].

e Clostridium difficile - Colitis: 4 x taglich 250 mg peroral wahrend 10 Tagen [12].

e Amodbiasis: 3 x taglich 750 mg peroral wahrend 5-10 Tagen [12].

e Morbus Crohn: 4 x taglich 250 mg Metronidazol zusammen mit 2 x taglich 500 mg
Ciprofloxacin peroral [12].

e Dermatologische Anwendungen: Als Gel 1% oder 2% [12].
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

Kopfschmerzen, gastro-intestinale Unvertraglichkeit mit Ubelkeit, Durchfall, trocke-

nem Mund und metallischem Geschmack. Gelegentlich (und wahrscheinlich dosis-

abhangig) werden neurotoxische Effekte (Sensibilitatsstorungen, Schwindel, Ataxie)
beobachtet. Sehr selten treten Storungen des Blutbildes auf (reversible Neutrope-

nien, Leukopenien, Agranulozytosen) [15].

Schwangere

FUr gewisse Subgruppen von Schwangeren soll die Behandlung der BV oder der

Trichomoniasis das Risiko einer Fruhgeburt sogar noch erhéhen. Die Daten dazu

sind allerdings unspezifisch bzw. sparlich [7,16,17].

Embryo/Fetus

e Beflrchtungen uUber mdgliche teratogene Effekte von Metronidazol kamen auf,
nachdem in Bakterien mutagene und in Nagetieren kanzerogene Effekte unter
Metronidazol entdeckt wurden. Eine Metaanalyse des Schwangerschaftsoutco-
mes in Untersuchungen aus 40 Jahren (1964-2012) kommt zum Schluss, dass
die Behandlung einer bakteriellen Vaginose oder Trichomoniasis mit oralem Met-
ronidazol kein erhdhtes teratogenes Risiko aufweist [18].

e In einer (in der obigen Metaanalyse nicht enthaltenen) Kohorte von Schwangeren
in New York unter Metronidazol Behandlung (348 im ersten Trimenon, 553 im 2.
oder 3. Trimenon) ergab die Multivarianzanalyse zum Schwangerschaftsausgang
keinen Hinweis auf ein erhohtes Risiko einer Frihgeburt (OR 1.02; 95% CI: 0.8-
1.32), eines verminderten Geburtsgewichts (OR 1.05; 95% CI: 0.77-1.43) oder
kongenitalen Fehlbildungen (OR 0.86; 95% CI: 0.3-2.45) [19].

e Metaanalysen zur Kanzerogenitat von Metronidazol existieren nicht. Eine retro-
spektive Kohortenstudie an 328846 Kindern unter funf Jahren findet jedoch kei-
nen signifikanten Zusammenhang zwischen einer Metronidazol Exposition in ute-
ro und dem Auftreten einer beliebigen Karzinomart. Fur Neuroblastome konnte
ein leicht aber nicht signifikant erhéhtes Risiko gefunden werden [20].

Gestilltes Kind

Eine Studie mit 35 gestillten Kindern beschreibt keine signifikant erhohte Rate an

UAW und betrachtet die Einnahme von 400 mg Metronidazol 3 x taglich bei stillen-

den Mduttern als sicher [6]. Die American Academy of Pediatrics empfiehlt in ihren

Angaben aus dem Jahre 1994 die Verabreichung einer Einmaldosis (2g) und den

Verzicht auf das Stillen wahrend 12-24 Std. nach der Einnahme [21]. Es existiert le-

diglich ein Fallbericht von Diarrhé und sekundarer Laktoseintoleranz bei einem ge-

stillten Kind, dessen Mutter mit Metronidazol therapiert wurde [22]. Die Beziehung
zwischen der Substanz und diesem Vorfall ist unbekannt.

P__(ontraindikationen
Uberempfindlichkeit auf Metronidazol und andere Imidazolderivate.

Interaktionen

Interaktionen pharmakokinetischer Art durch Induktion des oxidativen Abbaus von
Metronidazol durch Phenobarbital, Prednison u.a.; moglicherweise Interaktion mit
Ethanol.
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Empfehlungen

Fachgesellschaften

e Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG): Metro-
nidazol kann in der SS systemisch verabreicht werden (2 x taglich 500 mg wah-
rend 7 Tagen oder 2 g als Einmaldosis oder 2 x 2 g Dosis im Abstand von 48
Std.). Als Alternative wird eine intravaginale Behandlung mit 500 - 1000 mg tag-
lich wahrend 7 Tagen in Betracht gezogen (Leitlinie 2013 abgelaufen) [23].

e Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOCG): Empfiehlt
zur Pravention von ,adverse 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 [14].

Fachorganisationen

e Centers for Disease Control and Prevention (CDC) Canada: Behandlung der
BV: Oral 2 x taglich 500 mg oder 3 x taglich 250 mg Metronidazol oder
Clindamycin 2 x taglich 300 mg wahrend 7 Tagen. Behandlung der Trichomoni-
asis: 1x2g[13].

e Embryotox: Empfiehlt den Einsatz von Metronidazol in der SS nur als Reserve-
mittel und nur bei kritisch geprifter Indikationsstellung. Embryotox empfiehlt Pe-
nicilline, Cephalosporine und Makrolide gegenuber Metronidazol zu bevorzugen.
Im Falle einer Therapie mit Metronidazol sollte auf alle Falle die orale Gabe der
vaginalen Anwendung vorgezogen werden. In der Stillzeit kann eine 2 g Einmal-
dosis ohne Einschrankung des Stillens verabreicht werden. Selbst eine mehrtagi-
ge oder intravendse Therapie erfordert kein Abstillen. In diesen Fallen sollte aber
eine kritische Indikationsstellung vorliegen [24].

Keine Guidelines verfigbar: ACOG, CNGOF, OEGGG, RCOG, SGGG;
ENTIS, European Teratology Center, Motherrisk Program Toronto, Reprotox®

Empfehlung der SAPP

Metronidazol zur oralen Behandlung einer symptomatischen Protozoeninfekti-
on oder bakteriellen Vaginose im ersten, zweiten und dritten Trimenon ohne
Evidenz fiir eine Reduktion der Friihgeburtenrate.
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Die den Aussagen in der Monographie zugrundeliegende Literatur kann in ihrer Evidenz graduiert
werden, z.B. in Evidenzlevel 1-5 nach der Skala des Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford
https://www.cebm.net/?0=1025
https://www.essentialevidenceplus.com/product/ebm_loe.cfm?show=oxford
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