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1.15 Nitroimidazole

Metronidazol

Handelsnamen:
Metronidazol: Clont, Flagyl, Anilin;
Metronidazol-Infusionslésung u. a. (fiir
Kinder: Flagyl-Suspension, nur {iber In-
ternationale Apotheke).
Tinidazol: Simplotan, Fasigyn, Tiniba.
Ornidazol: Tiberal (in Deutschland nicht
mehr im Handel).
Nimorazol: Naxogin, Esclama.

Mit Ausnahme von Metronidazol sind mitt-
lerweile alle anderen Nitroimidazol-Préipa-
rate (Tinidazol, Ornidazol, Azanidazol, Pro-
penidazol und Nimorazol) in Deutschland
nur noch iiber Internationale Apotheken zu
beziehen.

Eigenschaften: Nitroimidazole sind eine
Gruppe heterozyklischer Verbindungen mit
einem 5er-Ring (Abb. 1.15-1), dhnlich den
Nitrofuranen. Sie haben eine Wirkung auf
den anaeroben Stoffwechsel, was ihre Akti-
vitdt gegen Protozoen und Anaerobier und
auch die Steigerung der Strahlenempfind-
lichkeit bei Tumorpatienten erklért. Alle Mit-
tel dieser Gruppe konnen bei Versuchstieren
karzinogen wirken und wurden mithilfe des
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Abb. 1.15-1 Strukturformeln von Metronidazol
(R; = CH;; R, = A); Tinidazol (R; = CH;; R, = B);
Nimorazol (R, = H; R, = C) und Ornidazol (R, = H;
R, =D).
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Ames-Tests als potenzielle Mutagene identi-
fiziert; entsprechende Beobachtungen beim
Menschen liegen aber auch nach langer An-
wendung nicht vor (Metronidazol seit 1959
erhiltlich). Dennoch sollten Nitroimidazole
nur streng indiziert eingesetzt werden.

Wirkungsweise: Hemmung der Nukleinsiu-
resynthese (bei anaeroben Bakterien). Stark
bakterizide Wirkung.

Wirkungsspektrum: Die Protozoen Enta-
moeba histolytica, Trichomonas vaginalis,
Giardia lamblia (Lamblien) werden von
Metronidazol, Tinidazol, Ornidazol und
Nimorazol bei niedrigen Konzentrationen
gehemmt. Diese Mittel wirken auflerdem
gegen fast alle obligat anaeroben Bakterien
(Clostridien und sporenlose Anaerobier),
aufler gegen Propionibakterien und Aktino-
myzeten. Empfindlich sind auch Campylo-
bacter fetus, Helicobacter pylori und Gard-
nerella vaginalis. Helicobacter-Stimme sind
jedoch z. T. resistent. Metronidazol, Tinida-
zol und Ornidazol haben eine dhnliche an-
tibakterielle Aktivitat, wihrend Nimorazol
schwicher wirkt. Resistent sind aerobe und
fakultativ anaerobe Bakterien.

Resistenz: Bei Trichomonas vaginalis und
Entamoeba histolytica ist eine Resistenz
bzw. ein Therapieversagen moglich (3-9 %).
Auch bei Giardia sind bis zu 20 % Thera-
pieversagen beschrieben, wenngleich nicht
immer eine Resistenz nachweisbar war. Pri-
mar resistente Bakterienstimme kommen
unter empfindlichen Anaerobier-Arten (z. B.
Bacteroides fragilis) selten vor. Ein Teil der
Helicobacter-pylori-Stimme ist heute resis-
tent. Fast komplette Kreuzresistenz zwischen
den vier Nitroimidazolen. Keine Kreuzresis-
tenz mit anderen Antibiotika. Resistenzent-
wicklung wihrend der Behandlung selten.
Nach wie vor selten Metronidazol-resistente
Clostridium-difficile-Stimme, allerdings bei
abnehmender Empfindlichkeit durch Muta-
tion und Selektion.
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Pharmakokinetik:
Gute Resorption nach oraler Gabe.
Bei Metronidazol Serumspiegelmaxima
von 8 mg/l (nach 0,4 g), 12 mg/l (nach
0,5 g) und 40 mg/l (nach 2,0 g), bei Ti-
nidazol von 40 mg/l und bei Ornidazol
von 37 mg/l (jeweils nach 2 g). Nach 1 g
Nimorazol oral sind im Serum maximal
16 mg/l nachweisbar. Die rektale An-
wendung von 0,5 g Metronidazol ergibt
Serumspitzenspiegel von 4-5 mg/l (nach
3-8 h). Nach intravaginaler Applikation
von 0,2 g und 0,5 g Metronidazol finden
sich Serumspiegel bis 0,4 bzw. 1 mg/l.
Nach 0,5 g Metronidazol i. v. (Kurzinfu-
sion in 20 min) werden Serumspiegel von
13-15 mg/1 erreicht (keine Kumulation
bei wiederholter Gabe). Nach i. v. Infusion
von 0,8 g und 1,6 g Tinidazol finden sich
bei Infusionsende mittlere Serumspiegel
von 15 bzw. 32 mg/l.
Halbwertszeit 7 h (Metronidazol), 13 h
(Tinidazol, Ornidazol), 10 h (Nimorazol).
Plasmaeiweiflbindung 15 % (Metronida-
zol), 12 % (Tinidazol, Ornidazol), 15 %
(Nimorazol).
Sehr gute Gewebepenetration (besonders
in Hirn, Leber, Uterus, Fett, Haut, auch
Abszesshohlen). Hohe Konzentrationen
in Liquor, Speichel, Peritonealfliissigkeit,
Vaginalsekret, Muttermilch. Metronida-
zol wird in der Leber in starkem Mafle
umgewandelt. Das entstehende Hydroxy-
metronidazol hat eine starke antibakteri-
elle Aktivitat, wihrend die anderen Me-
taboliten nur schwach wirken. Tinidazol
wird in der Leber geringer metabolisiert
als Metronidazol.
Ausscheidung tiberwiegend durch die
Nieren (unverandert und als Metaboli-
ten).
Urin-Recovery (insgesamt) 30 % (Metro-
nidazol), 15 % (Tinidazol), 63 % (Ornida-
zol), 55 % (Nimorazol). Bei Metronidazol
rotbraune Harnverfarbung. Metronida-
zol ist gut dialysierbar. Galleausscheidung
von Metronidazol etwa 10 %.

Nebenwirkungen: Dosisabhdngig. Nach Ti-
nidazol und Ornidazol anscheinend nicht
so hédufig wie nach Metronidazol. In 3 % der
Fille gastrointestinale Storungen (Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe), selten Pankreatitis.
Einige Patienten klagen iiber einen unange-
nehmen Metallgeschmack. Bei langerer The-
rapie und bei hoherer Dosierung kommen
eine periphere Neuropathie (mit Parédsthesi-
en) sowie z. T. ernste zentralnervose Storun-
gen mit Schwindel, Ataxie, Bewusstseinssto-
rungen und Kriampfen vor. Zu rechnen ist
damit vor allem bei Kumulativdosen ab 35
bis zu 80 g. Alle bisher beschriebenen Fille
waren 6-8 Wochen nach Absetzen der Ni-
troimidazol-Derivate im Verlauf reversibel.
Verantwortlich hierfiir konnten RNA- und
DNA-Bindungen von Metaboliten oder auch
Anionen-Radikale sein. Die Lasionen sind
im MRT immer bilateral und symmetrisch
- bevorzugt im Mittelhirn und immer im
Nucleus caudatus zu finden — mit den Zei-
chen vasogener oder zytotoxischer Odeme.
Auferdem finden sich Glossitis, Stomatitis,
Urtikaria, Exantheme, Juckreiz, Dysurie,
Pankreatitis, Druckgefiihl im Becken und
reversible Neutropenie. Ausgeprigte Al-
koholintoleranz (gilt nicht fiir Ornidazol).
Bei i. v. Gabe Thrombophlebitis méglich.
Bei Einnahme in verschiedenen Stadien der
Schwangerschaft wurde keine Hiufung von
Missbildungen, Frithgeburten oder postna-
talen Storungen beobachtet. Wegen muta-
gener und karzinogener Wirkung im Tier-
versuch sollten Nitroimidazole jedoch nicht
in der Schwangerschaft und moglichst nicht
iber lingere Zeit gegeben werden.

Interaktionen: Die Wirkung oraler Anti-
koagulanzien kann verstiarkt werden. Bei
gleichzeitiger Gabe von Phenytoin oder
Phenobarbital kann die Ausscheidung von
Metronidazol beschleunigt sein (durch
Induktion mikrosomaler Leberenzyme).
Cimetidin kann durch Abnahme der Le-
berenzymaktivitit die Halbwertszeit von
Metronidazol verlingern (durch verlang-
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samte Plasma-Clearance). Gleichzeitige
Gabe eines Lithium-Praparates kann zu ei-
ner Lithiumvergiftung fithren.

Indikationen (fiir Metronidazol):
Anaerobier-Infektionen (oft Mischin-
fektion mit aeroben Bakterien), z.B.
Thrombophlebitis, Aspirationspneumo-
nie, Leber-, Hirn-, Lungen-, Beckenabs-
zess, andere intraabdominelle Abszesse,
Peritonitis, Beckeninfektionen, Endome-
tritis, Puerperalsepsis, fieberhafter Ab-
ort, Gangran, fotide Nekrosen. Stets in
Kombination mit Aerobier-wirksamen
Breitspektrum-Antibiotika geben (Pipe-
racillin, Cephalosporin, Ciprofloxacin).
Tripeltherapie bei Helicobacter-pylori-In-
fektionen mit Clarithromycin plus Ome-
prazol. Auflerdem indiziert bei ulzerie-
render Stomatitis, schwerer Gingivitis und
Periodontitis, Mundbodenphlegmone,
Gasbrand (kombiniert mit Penicillin G).
Prophylaktisch vor grofien gynikologi-
schen Operationen und Dickdarmope-
rationen (zusammen mit einem zweiten
Mittel).

Trichomoniasis und Vaginitis durch
Gardnerella vaginalis (infizierten Part-
ner mitbehandeln). Auch Tinidazol ist
geeignet.
Amobenruhr (alle Formen, auch Leber-
abszess).
Darminfektionen durch Giardia (Lambli-
en) und Balantidien. Auch Nimorazol ist
geeignet.

Eventuell bei Antibiotika-induzierter
pseudomembrandser Enterokolitis (durch
Clostridium difficile), falls Vancomycin
oral nicht gegeben werden kann.

Bei Morbus Crohn kann eine Langzeit-
behandlung mit Metronidazol die Sym-
ptome bessern, jedoch kommt es dabei
in 10-20 % der Fille zu einer peripheren
Neuropathie (meist reversibel).

Kontraindikationen: ZNS-Erkrankun-
y gen, Blutdyskrasien, Schwangerschaft.
Vorsicht bei schweren Lebererkrankungen
(haufige Blutspiegelkontrollen erforderlich).
Keine alkoholischen Getranke wéahrend der
Behandlung. Bei Therapie der Mutter in der
Stillperiode Muttermilch voriibergehend
durch Kuhmilchpréparate ersetzen.

Applikation und Dosierung (Tab. 1.15-1):

Bei Amobenruhr (alle Formen):

- Kinder: 3 x tgl. etwa 10 mg/kg KG
Metronidazol fiir 5-10 Tage nach der
Mabhlzeit einnehmen.

- Erwachsene: 3 x tgl. 0,75 g Metronid-
azol fiir 5-10 Tage nach der Mahlzeit
einnehmen. Bei Ornidazol sind 0,5 (bis
1) g alle 12 h ausreichend.

Eine Nachbehandlung mit dem nicht
resorbierbaren Amobenmittel Diloxa-
nid-Furoat (3 x tgl. 0,5 g fiir 10 Tage) ist
ratsam, um alle Amoben im Darmlumen
abzutdten (s. S.59Y); Diloxanid ist je-
doch in Deutschland schwer erhaltlich.

Tab. 1.15-1 Internationale Dosierungsempfehlungen fiir Erwachsene zur oralen Behandlung von
Lamblien und Amében mit unterschiedlichen Nitroimidazolen.

Nitroimidazol Giardia intestinalis (Lamblien) Entamoeba histolytica
Ornidazol 2 x tgl. 1 Tbl. (500 mg) fiir 5 Tage 2 x tgl. 1 Tbl. (500 mg) fiir 5-10 Tage
oder
1 x tgl. 3 Tbl. (1 500 mg) fiir 2 Tage
Tinidazol 1 x4 Tbl. (2 000 mg) einmalig 1 x tgl. 4 Tbl. (2 000 mg) fiir 3-6 Tage
Metronidazol 3 x tgl. 1 Tbl. (250 mg) fiir 5 Tage 3 x tgl. 500-750 mg fiir 7-10 Tage
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