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10 Virostatika

Viren sind fiir ihre Vermehrung auf den Stoffwech-
sel der Wirtszelle angewiesen. Daher besteht bei
der Anwendung antiviraler Substanzen die Gefahr
der toxischen Schadigung der Wirtszelle. Ein idea-
les Virostatikum sollte moglichst nur virusspezi-
fische Prozesse hemmen, ohne die Wirtszellen zu
schddigen. Die hochste Effektivitdt von Virostatika
wird erreicht, wenn die Therapie innert 24(-48)
Stunden nach Auftreten von Symptomen einsetzt.
Eine spdter begonnene Therapie ist bei immun-
kompetenten Kindern nicht selten wirkungslos.
Bei einer ldnger anhaltenden Virusreplikation, wie
sie bspw. bei immundefizienten Kindern oder bei
virusbedingten Komplikationen anzunehmen ist,
konnen Virostatika auch noch spater als 48 Stun-
den nach Auftreten von Symptomen gestartet wer-
den.

Viele Virostatika sind fiir Kinder und Jugend-
liche nicht zugelassen, wie Famciclovir, Valaciclo-
vir, Valganciclovir und Ganciclovir. Da der Kinder-
arzt aber auf die modernen Virostatika nicht ver-
zichten kann, sollte vor der Anwendung die Risiko-
Nutzen-Relation sehr sorgfdltig beurteilt werden.
AuBerdem sind Eltern und Kinder ab etwa dem 4.
Lebensjahr wie unter Studienbedingungen auf-
zukldren.

10.1 Nukleosidanaloga mit
vorwiegender Wirkung gegen
Herpesviren

¢ Aciclovir (Acic, Aciclostad, Zovirax u.v.a.)
e Famciclovir (Famvir)

¢ Ganciclovir (Cymeven)

e Valaciclovir (Valtrex)

¢ Valganciclovir (Valcyte)

Nukleosidanaloga sind teilweise hochwirksame
und gut vertrigliche Virostatika. Uber Nukleos(t)
idanaloga zur Behandlung der chronischen Hepati-
tis B bzw. C siehe Kap. 79.3.5 und Kap. 79.4.5.
Aciclovir ist das erste hochwirksame, selektive
und gut vertrdgliche Virostatikum zur systemi-
schen Therapie. Die Selektivitdt von Aciclovir be-
ruht auf dessen Fahigkeit, durch virale Thymidin-
kinasen in Acicloguanosin-Monophosphat umge-
wandelt zu werden; erst danach bewirken wirts-
zelleigene Kinasen die Bildung von Aciclovir-Tri-

phosphat, welches das eigentliche Virostatikum
ist. Das Wirkungsspektrum umfasst Herpes-sim-
plex-Virus (HSV) Typ 1 und Typ 2 und VZV, dessen
Empfindlichkeit aber 10-fach schwicher ist als die
des HSV. Selten sind HSV- oder VZV-Virusstimme
gegen Aciclovir resistent.

Wegen der geringen Bioverfiigbarkeit (20%)
sollte Aciclovir therapeutisch méglichst nicht per
os oder, wenn nicht umzugehen, in einer hohen
Dosierung verordnet werden (> Tab. 10.1). Die lo-
kale Anwendung ist von geringem Wert, aufSer bei
Herpeskeratitis.

Indikationen fiir Aciclovir sind die Therapie u.a.
von Herpes-Enzephalitis, Eczema herpeticatum,
Herpes genitalis, Varizellen und Zoster bei immun-
supprimierten Patienten und Patienten mit ande-
ren Risikofaktoren sowie die Prophylaxe der HSV-
und VZV-Infektion bei exponierten immundefi-
zienten Patienten (onkologische Krankheiten, Or-
gantransplantation).

Valaciclovir ist ein Ester von Aciclovir, das die
Darmzellen nach der Resorption in Aciclovir und
Valin spalten. Die Bioverfiigbarkeit liegt bei 54 %.
In einer Studie ergaben 20 mg/kg KG in 2 ED der
Valaciclovir-Suspension vergleichbare Spiegel wie
1000 mg Aciclovir in 5 ED p.o. bei Erwachsenen
bzw. 900 mg/m2KOF Aciclovir in 3 ED p.o. bei Kin-
dern. Diese Dosierung wurde bei den 28 Studien-
kindern gut vertragen. Valaciclovir ist fiir immun-
kompetente Jugendliche (> 12 Jahre) zugelassen.

Von Penciclovir (nicht mehr in der Roten Liste)
steht ein Prodrug, Famciclovir, zur Verfiigung, die
in seiner Wirkung weitgehend dem Aciclovir ent-
spricht. Famciclovir wird im Diinndarm rasch re-
sorbiert (Bioverfiigbarkeit: 77 %) und anschlieBend
in Penciclovir iiberfiihrt, das wie Aciclovir durch
Virus- und Wirtszellenzyme aktiviert wird (Penci-
clovirtriphosphat) und erst dann wirksam ist. Fam-
ciclovir ist fiir die Behandlung (HSV und Zoster)
bei Kindern und Jugendlichen nicht zugelassen.

Ganciclovir besitzt gegen Zytomegalievirus
(CMV) eine 8- bis 20-fach stirkere Wirksamkeit
als Aciclovir. Gegen HSV und VZV ist es jedoch
deutlich schwécher wirksam. Die orale Bioverfiig-
barkeit ist gering (5-9 %). Auch Ganciclovir muss in
der virusinfizierten Zelle erst zum Triphosphat
umgewandelt werden. Im Gegensatz zu HSV und
VZV besitzt CMV jedoch keine eigene Thymidinki-
nase. Die erste Phosphorylisierung wird durch ein
CMV-Genprodukt mit proteinkinasedhnlichen Ei-
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genschaften vermittelt. Ganciclovir ist viel weniger
selektiv wirksam als Aciclovir und hat daher auch
betrdchtliche Nebenwirkungen. Dazu gehoren
Knochenmarkdepression (Neutropenie) sowie Le-
ber- und Nierenfunktionsstorungen. Indikationen
fiir eine Therapie mit Ganciclovir sind vor allem le-
bens- und das Augenlicht bedrohende CMV-Infek-
tionen bei immunsupprimierten Patienten. Ein
Therapieversuch ist auch bei einer symptomati-
schen konnatalen CMV-Infektion (Enzephalitis,
Hepatitis etc.) indiziert.

Analog zu Valaciclovir wurde fiir Ganciclovir ein
Valinester als oral zu verabreichendes Prodrug ent-
wickelt. Valganciclovir besitzt eine bis zu 10-fach
hohere orale Bioverfiigbarkeit als Ganciclovir. Nach
bisher vorliegenden klinischen Studien bei Erwach-
senen zeigt sich eine gute Wirksamkeit sogar bei
der Induktionstherapie der CMV-Retinitis. Die Wirk-
samkeit und Vertrdaglichkeit von Valganciclovir bei
Kindern ist noch nicht ausreichend untersucht. Nach
vorldufigen Daten scheint eine ldngerfristige Thera-
pie bei der symptomatischen konnatalen CMV-In-
fektion gerechtfertigt zu sein (siehe Kap. 151).

10.2 Antiretrovirale Wirkstoffe

Auch im Kindes- und Jugendalter handelt es sich
bei der HIV-Therapie obligat um eine Kombinati-
onstherapie aus mindestens 3 antiretroviralen
Wirkstoffen (siehe Kap. 46). Der Grund hierfiir
liegt in der extrem hohen Wahrscheinlichkeit
einer Resistenzentwicklung unter Einfach- oder
Doppeltherapie. Die bisher zugelassenen Wirkstof-
fe lassen sich nach ihrem Wirkungsmechanismus
verschiedenen Untergruppen zuordnen. Uber
neuere Wirkstoffe sowie zu Dosierungen und Ne-
benwirkungen siehe » Tab. 10.1.

10.2.1 Nukleosidische
Hemmstoffe der reversen
Transkriptase

e Abacavir (Ziagen)

¢ Didanosin (Videx)

e Emtricitabin (Emtriva)

e Lamivudin (Epivir)

e Stavudin (Zerit)

¢ Tenofovir (Viread)

¢ Zidovudin (Retrovir)

e Zidovudin + Lamivudin (Combivir)

¢ Zidovudin + Lamivudin + Abacavir (Trizivir)

10.2 Antiretrovirale Stoffe

Die Nukleosidanaloga werden zundchst durch zel-
lulire Enzyme zum Triphosphat phosphoryliert.
Bei dem Nukleotidanaloga (z.B. Tenofovir) entfallt
der 1. Phosphorylierungsschritt. Die Nukleotidtri-
phosphate besetzen kompetitiv das katalytische
Zentrum der reversen Transkriptase und hemmen
dadurch die Enzymaktivitdt.

10.2.2 Nicht nukleosidische
Hemmstoffe der reversen
Transkriptase

e Efavirenz (Sustiva)

e Delavirdin (Rescriptor)

e Nevirapin (Viramune)

e Etravirin (Intelence)

o Kombinationsprdparate aus nukleosidischen
(NRTI) und nicht nukleosidischen Hemmstoffen
der reversen Transkriptase (NNRTI)

o Emtricitabin + Tenofovir (z.B. Truvada)

o Emtricitabin + Rilpivirin + Tenofovir (z. B. Evip-
lera)

o Efavirenz + Emtricitabin + Tenofovir (z. B. Atri-
pla)

Diese Hemmstoffe greifen allosterisch an der re-
versen Transkriptase an. Sie wirken in unverdander-
ter Form, ohne vorherige Aktivierung im Organis-
mus. Sie sind ausschlieBlich gegen HIV-1 wirksam.

10.2.3 Hemmstoffe der viralen
Protease (Protease-Inhibitoren)

e Amprenavir (Agenerase)

e Atazanavir (Reyataz)

e Fosamprenavir (Telzir)

e Indinavir (Crixivan)

¢ Nelfinavir (Viracept)

e Ritonavir (Norvir)

¢ Saquinavir (Fortovase, Invirase)
e Lopinavir + Ritonavir (Kaletra)

e Tripanavir (Aptivus)

e Darunavir (Prezista)

Durch spezifische Hemmung der HIV-Protease
wird die Bildung und Freisetzung von infektiésen
HIV-Partikeln gehemmt. Ein Protease-Inhibitor
sollte nur in Kombination mit einem NRTI oder
NNRTI verabreicht werden. Eine Besonderheit des
Proteasehemmers Ritonavir ist die Hemmung des
Abbaus anderer Protease-Inhibitoren (PI). Riton-
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avir wird deshalb gerne als ,Booster” in das Pro-
tease-Hemmer-Prdparat eingebaut.

10.2.4 Fusions-Inhibitoren

e Enfuvirtid (Fuzeon)

Bei dem ersten verfiigharen Wirkstoff dieser Un-
tergruppe handelt es sich um ein Polypeptid aus
36 Aminosduren, das mit einer bestimmten Region
auf dem HIV-Hiillprotein gp41 interagiert. Da-
durch wird die Fusion der HIV-Hiille mit der Zell-
membran verhindert. Eine Infektion der Zelle fin-
det nicht statt. Das Virostatikum muss 2-mal tdg-
lich subkutan als Komponente einer Kombinati-
onsbehandlung injiziert werden.

10.2.5 Integrase-Inhibitoren

e Raltegravir (Isentress)

Bisher bestehen keine Erfahrung bei Patien-
ten<16 Jahren, es muss in Kombination mit ande-
ren aktiven antiretroviralen Therapien (ART) ange-
wendet werden.

¢ Dolutegravir

Zugelassen in Kombination mit anderen antiretro-
viralen Substanzen zur Behandlung von Erwachse-
nen und Jugendlichen>12 Jahre.

10.2.6 Entry-Inhibitoren
(CCR5-Corezeptorblocker)

e Maraviroc (Celsentri)

Es liegen bisher keine Erfahrung bei Patien-
ten<16 Jahren vor. Anwendung nur in Kombina-
tion mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
zur Therapie von CCR5-tropen HI-Viren Typ-1
(HIV-1).

10.3 Neuraminidasehemmer

e Zanamivir
e Oseltamivir

Neuraminidasehemmer sind Analoga der Sialin-
sdure, die selektiv das aktive Zentrum der Influen-
zavirus-Neuraminidase Lverstopfen* (,Plug
Drugs*). Durch Hemmung der Neuraminidase kén-
nen keine neu gebildeten Influenzaviren von der

Zelle freigesetzt werden. Die weitere Ausbreitung
der Viren und damit der Infektion wird dadurch
unterbrochen. Der grof3e Vorteil ist, dass diese Vi-
rostatika gegen alle bekannten viralen Neuramini-
dasesubtypen (n=9) einschlieRlich des Subtyps
vom Vogelgrippevirus wirksam sind. Unerwiinsch-
te Wirkungen: Bei Kindern kédnnen abnorme Ver-
haltensstérungen vorkommen. Mit resistenten Vi-
russtimmen muss gerechnet werden.

Zanamivir ist der erste Vertreter der Neuramini-
dasehemmer. Es wird 2-mal taglich tiber 5 Tage in-
haliert. Eine Dosisreduktion ist bei Patienten mit
Nieren- und Leberinsuffizienz nicht erforderlich.
Zanamivir ist zur Behandlung und Prophylaxe ge-
eignet. In Deutschland ist es fiir Kinder ab 5 Jahre
zugelassen.

Oseltamivir wird per os angewendet; Bioverfiig-
barkeit: 80%. Es wird metabolisiert und aus-
schlieRlich renal ausgeschieden, sodass bei einer
Nierenfunktionsstérung eine Dosisreduktion er-
forderlich ist. Die Halbwertszeit betrdgt 6-10 Stun-
den. Oseltamivir ist fiir Kinder ab 1 Jahr zur The-
rapie und Prophylaxe zugelassen.

Beide Neuraminidasehemmer passieren in Tier-
versuchen die Plazenta und treten in die Mutter-
milch iiber. Resistente Virusmutanten traten bis-
her nur nach Verabreichung von Oseltamivir, aber
nicht nach Verabreichung von Zanamivir auf. Eine
Unterdosierung von Oseltamivir scheint das Auf-
treten von resistenten Mutanten zu férdern.

10.4 Andere Virostatika

o Cidofovir (Vistide)

e Foscarnet (Foscavir): in Deutschland nicht in der
Roten Liste, kann aber wohl immer noch in die
Kliniken geliefert werden

e Ribavirin (Virazole, Rebetol, Copegus)

o Adefovir (Hepsera), Entecavir (Baraclude), Telbi-
vudin (Sebivo): Nukleosidanaloga zur Therapie
der chronischen Hepatitis B, bisher nur fiir Er-
wachsene zugelassen

e Telaprevir (Incivo) und Boceprevir (Victrelis):
Proteaseinhibitoren, entwickelt zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C (Genotyp 1) in Ver-
bindung mit Alpha-Interferon (IFN) und Ribavi-
rin

Cidofovir ist ein azyklisches Cytosinanalogon, das
bereits in monophosphorylierter Form vorliegt
(Virostatikum vom Nukleotidtyp). Cidofovir muss
also nicht durch virale Enzyme aktiviert werden,

aus: DGPI Handbuch (ISBN 978-3-13-240790-9)
© 2018 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York



sondern wird durch zelluldre Kinasen in das ei-
gentlich wirksame Virostatikum umgewandelt. Es
wird innerhalb von 24 Stunden zu 80% unverdn-
dert im Urin ausgeschieden. Halbwertszeit 2,4-3,2
Stunden; geringe Liquorpenetration; Dosierung:
5 mg/kg KG/Woche in 1 ED fiir 14 Tage, danach Er-
haltungstherapie. Die therapeutische Breite ist ge-
ring. Cidofovir ist nephro- und hamatotoxisch,
kanzerogen, mutagen und embryotoxisch. Eine Be-
gleitmedikation mit Probenecid zum Schutz der
Nieren (plus ausreichende Hydrierung) ist unbe-
dingt erforderlich. Wegen der Toxizitét sollte Cido-
fovir nur als Alternative, z.B. bei UL-97-Ganciclo-
vir-resistenten CMV-Stimmen, angewendet wer-
den.

Foscarnet ist ein Pyrophosphatanalogon. Es blo-
ckiert ohne vorherige Aktivierung durch virale und
zelluldire Enzyme die Pyrophosphatbindungsstelle
verschiedener viraler DNA-Polymerasen und
hemmt dadurch die virale Nukleinsdauresynthese.
Foscarnet wird praktisch nicht resorbiert. Es ist li-
quorgdngig und wird in unverdnderter Form {iber
die Nieren ausgeschieden. Der therapeutische In-
dex ist gering (Nephrotoxizitdt infolge Tubulusne-
krose). Therapeutisch wird Foscarnet eingesetzt
bei Patienten mit Abwehrschwéche und lebens-
bedrohlichen HSV- oder CMV-Infektionen, ins-
besondere durch Aciclovir- bzw. Ganciclovir-resis-
tente Virusstdmme.

Ribavirin ist in vitro gegen mindestens 40 ver-
schiedene RNA- und DNA-Viren wirksam. Klinisch
gibt es nur wenige, durch kontrollierte Studien ge-
sicherte Indikationen. Unter Vorbehalt gehoren da-
zu Lassafieber, hamorrhagisches Fieber (HF) durch
Hantaviren, schwere Infektion mit RSV junger
Sduglinge und die chronische Hepatitis C. Die An-
wendung erfolgt als Aerosol (RSV), per os (chro-
nische Hepatitis C) und intravends (Lassafieber).
Bei der Inhalation des Aerosols wird ein geringer
Teil von der Schleimhaut resorbiert. Die Halb-
wertszeit liegt im Blutplasma bei 9 Stunden, in
den Erythrozyten bei etwa 40 Stunden. Im Tierver-
such wirkt Ribavirin teratogen, karzinogen und
mutagen. Eine Exposition schwangerer Frauen
(Personal) ist zu vermeiden.

10.6 Dosierung

10.5 Zytokine

¢ Alpha-Interferon 2a (Roferon-A)

¢ Alpha-Interferon 2b (IntronA)

o Interferon alfacon 1 (Inferax); in Deutschland
nicht mehr zugelassen

¢ Peginterferon-a-2a (Pegasys)

¢ Peginterferon-a-2b (Pegintron)

e Gamma-Interferon (Imukin)

Interferone sind natiirlich vorkommende, von
Korperzellen gebildete artspezifische Zytokine mit
komplexen Wirkungen auf die Immunitit und
Zellfunktion. Sie wirken auf unterschiedliche
Weise antiviral und beeinflussen auch die Immun-
funktion und Phagozytose. Das von infizierten Kor-
perzellen gebildete Interferon schiitzt die Nachbar-
zellen vor der fortschreitenden Virusinfektion. Ihr
Wirkungsspektrum ist relativ breit, wobei die Vi-
ren nicht direkt gechemmt werden. Haufigkeit und
Schwere der Nebenwirkungen hangen von der pa-
renteral zugefiihrten Dosis und der Reinheit des
Interferon-Prdparats ab. Alpha-Interferon wird u. a.
in der Therapie der chronischen Hepatitis B und C
angewendet. Pegyliertes Interferon ist ein Inter-
feron mit langer Halbwertszeit, das nur 1-mal pro
Woche verabreicht wird. Der Vorteil ist ein gleich-
maRigerer Wirkspiegel (siehe Kap. 79.3.5 und Kap.
79.4.5). Gamma-Interferon hat vor allem eine im-
munmodulatorische Wirkung und wird bei der
septischen Granulomatose sowie beim Gamma-In-
terferon- sowie IL-12-Rezeptor-Defekt (IL: Inter-
leukin) z. T. mit Erfolg eingesetzt.

10.6 Dosierung von Virostatika
ohne antiretrovirale Substanzen
Siehe » Tab. 10.1.

Koordinator:
D. Nadal

Mitarbeiter:
V. Schuster
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Tab. 10.1 Dosierung von Virostatika (ausgenommen gegen HIV wirksame Substanzen) bei Kindern und Jugendlichen.

Chemothera- Indikation Applikation Patienten Dosis in 24 h Zahl der maximale
peutikum Einzeldosen  Tagesdosis
(ED) in 24 h
Aciclovir ® neonatale iv. Sauglinge 45-60mg/kgKG 3 -
HSV-nfektion 5, Kinder - 15-30 (-45) mg/ 3 259
o HSV-Enzephalitis 12 Jahre kg KG
e Varizellen . .
o Zoster i.v. Jugendliche, 1,5-2,5¢ 3 -
Erwachsene
p.o. Kinder 1- (60-)80mg/kgKG  4-5 4,09
12 Jahre
p.o. Jugendliche, 2-4g (4-)5 -
Erwachsene
p.o. Prophylaxe 0,4-0,8¢g 2 -
Adefovir e chronische p.o. >12 Jahre 10mg/kgKG, sie- 1 -
HBV-Infektion he Kap. 79.3.5;
gilt wegen
schwacher Wirk-
samkeit als obso-
let
Cidofovir? e CMV-Retinitis iv. Erwachsene,  Induktion 5mg/ 2 -
bei Kindern kg KG
(it Off_' Erhaltung 3mg/ 1 alle 2 Wo- -
Label-Einsatz kg KG dham
moglich
Entecavir e chronische p.o. ab 2 Jahre 0,5 mg/kg KG 1 -
HBV-Infektion siehe Kap. 79.3.5 1 -
Famciclovir! e HSV p.o. Kinder 1- 0,375-0,75¢g 3 -
12 Jahre
e Herpes Zoster p.o. Jugendliche, 0,75-1,5¢g 3 -
Erwachsene
Foscarnet! o CMV i.v. Kinder 1- 180 mg/kg KG; 3 -
e HSV 12 Jahre, Ju-  nach 14d: 80-
. \VZV gendliche, 120 mg/kg KG
Erwachsene
Ganciclovir? e symptomatische  i.v. Kinder, Ju- 10mg/kgKG; Er- 2 -
kongenitale gendliche haltungsdosis:
CMV-Infektion Erwachsene > Ma/kgKG 1 )
o CMV-Retinitis
o CMV-Infektion
bei Hochrisiko-
patienten
Interferon e chronische s.C. 1-18 Jahre siehe Kap. 79.3.5 3 ED/Woche -
alpha 2b HBV-Infektion >3 Jahre
e chronische
HCV-Infektion
Lamivudin e chronische p.o. >2 Jahre 3mg/kgKG, siehe 1 100 mg
HBV-Infektion Kap. 79.3.5; gilt

als obsolet wegen
hoher Resistenz-
rate
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Tab. 10.1 Fortsetzung

Chemothera-

peutikum

Oseltamivir?

pegyliertes
Interferon
alfa-2a

pegyliertes
Interferon
alfa-2b

Ribavirin
Sofosbuvir
Tenofovir
Valaciclovir!

Valganci-
clovir!

Zanamivir

Indikation

Influenza A
Influenza B

chronische
HBV-Infektion

chronische
HCV-Infektion

chronische
HCV-Infektion

chronische
HCV-Infektion

chronische
HCV-Infektion

chronische
HBV-Infektion

Varizellen
Zoster

Symptomatische
konnatale CMV-
Infektion
CMV-Retinitis
CMV-Infektion
bei Hochrisikopa-
tienten

Influenza A
Influenza B

Applikation

S.C.
S.C.

S.C.

p.o.

p.o.
p.o.
p.o.

p.o.

inhalativ

Patienten

Sauglinge
Kinder
<15kgKG
Kinder 15—
23kgKG
Kinder 24—
40kgKG
Kinder
>40kgKG,
Jugendliche,
Erwachsene

>18 Jahre
>5 Jahre

>3 Jahre

Kinder, Ju-
gendliche,
Erwachsene

>14 Jahre
>12 Jahre

Jugendliche,
Erwachsene

ab Geburt

Kinder ab
5 Jahre, Ju-
gendliche,
Erwachsene

Dosis in 24 h
2-3mg/kg KG
60 mg

90 mg
120mg

150 mg

siehe Kap. 79.3.5
siehe Kap. 79.4.5

siehe Kap. 79.4.5

siehe Kap. 79.4.5

siehe Kap. 79.4.5

245mg, siehe
Kap. 79.3.5

39

32 mg/kg KG

20mg

10.6 Dosierung

Zahl der
Einzeldosen
(ED) in 24 h

2
2

1 ED/Woche
1 ED/Woche

1 ED/Woche

maximale
Tagesdosis

off-label

CMV: Zytomegalievirus; HBV: Hepatitis-B-Virus; HCV: Hepatitis-C-Virus; HIV: humanes Immundefizienz-Virus; HSV:
Herpes-simplex-Virus
T nicht zugelassen fiir Kinder; Dosierungsangaben gelten unter Vorbehalt
2 zugelassen fiir Kinder ab 1 Jahr
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Stillen/Antiinfektiva

11 Antiinfektiva beim Stillen

11.1 Risiko-Nutzen-Abwdgung

Stillen ist die natiirliche und optimale Erndhrungs-

form fiir Sduglinge, die zudem eine grolRe Bedeu-

tung fiir die Mutter-Kind-Bindung hat. Unbehan-
delte Infektionen wdhrend der Stillzeit kénnen so-
wohl die Mutter als auch das Kind gefahrden.

Es stellt sich bei stillenden Miittern hdufig die
Frage, ob die in diesem Falle eingesetzten Anti-
infektiva in die Muttermilch {ibergehen bzw. eine
direkte Wirkung auf das Kind zu befiirchten ist.
Diese Gefahr ist im Allgemeinen gering, wobei dif-
ferenziert die verschiedenen Einflussfaktoren be-
riicksichtigt werden sollten, u.a. Verabreichungs-
art des Antiinfektivums (parenteral, enteral), Phar-
makokinetik (Plasmakonzentration im miitterli-
chen Blut, MolekiilgréRe, Verteilungsvolumen in
der Muttermilch), potenzielle enterale Absorpti-
onsrate des Kindes und reifebedingte Besonderhei-
ten von Darm, Leber und Nieren. Mit einer addqua-
ten Risiko-Nutzen-Kommunikation lassen sich
Therapieabbriiche und unnétiges Abstillen vermei-
den.

Folgende Aussagen konnen allgemein getroffen
werden:

e Antibiotika kdnnen dann an eine stillende Mut-
ter verabreicht werden, wenn sie auch fiir Neu-
geborene therapeutisch eingesetzt werden.

¢ Die Muttermilchkonzentrationen von Antibio-
tika sind in der Mehrzahl der Wirkstoffe klinisch
nicht relevant (< 1% der auf das Koérpergewicht
bezogenen therapeutischen Dosis).

e In der Stillzeit sind Tetrazyklin und Chloramphe-
nicol kontraindiziert. Fluorchinolone, Erythro-
mycin (intravends), Ethambutol, Isoniazid (intra-
vends), Metronidazol und Sulfonamide sollten
nur bei zwingender Indikation und fehlenden Al-
ternativen eingesetzt werden, da sie nachweis-
lich in nennenswerter Menge in die Milch tiber-
treten. Zudem besteht ein Risiko fiir hamolyti-
sche Krisen bei Kindern mit Glucose-6-Phos-
phat-Dehydrogenasemangel, wenn die Mutter
entsprechende Medikamente einnimmt (Nitro-
furantoin, Chinolone, Cotrimoxazol).

¢ Es besteht bei allen Antiinfektiva die potenzielle
(theoretische) Gefahr fiir eine gestorte Etablie-
rung der Darmbesiedlung (Mikrobiom) inkl. Be-
siedlung mit Candida spp., Resistenzentwicklung
bzw. Sensibilisierung von disponierten Kindern.
Die Datenlage ist jedoch unzureichend, um in
Anbetracht des generell protektiven Effekts des
Stillens eine Beendigung der Muttermilcherndh-
rung zu empfehlen.

¢ Die stillende Mutter kann ggf. durch voriiber-
gehendes Abpumpen und Verwerfen einiger
Brustmilchportionen potenzielle Risiken mini-
mieren.

11.2 Auswahl der Antiinfektiva

Generell sollte sich die Auswahl der Antiinfektiva
daran orientieren, fiir welche Wirkstoffe zuverlds-
sige Daten bzw. ausreichende Erfahrung bei stil-
lenden Miittern vorliegen. Eine Monotherapie ist -
wenn moglich - zu praferieren. Als Therapeutika
der 1. Wahl gelten bei bakteriellen Infektionen Be-
talaktam-Antibiotika, z.B. Penicillin, Amoxicillin +
Betalaktamase-Hemmer bzw. Oralcephalosporine.
Eine Orientierungshilfe bietet die Rote Liste mit
Hinweisen zu Arzneimitteln in der Laktationszeit
(La), wobei eine restriktive Eingruppierung der Be-
denklichkeit in La 1 bis La 5 erfolgt. Neuere wis-
senschaftliche Erkenntnisse sind jedoch zumeist
nur bei medizinisch-wissenschaftlichen Abteilun-
gen von Pharmafirmen bzw. weiterfiihrenden
Plattformen wie www.embryotox.de erhailtlich.
»Tab. 11.1 fasst die verfiigharen Daten zu einzel-
nen Antiinfektiiva einschliefRlich Risikoabwagung
zum Einsatz in der Stillzeit zusammen.
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11.2 Auswahl

Tab. 11.1 Antiinfektiva in der Stillzeit.
Medikament Therapie beim Stillen ~ Bemerkungen

Konzentration in Muttermilch 2- bis 4-fach hoher als im
Plasma bei systemischer Anwendung

toxische Symptome nicht beobachtet

lokale Anwendung unbedenklich

Aciclovir Vorsicht

geringer Ubertritt in Muttermilch

geringe enterale Resorption

keine Assoziation zu Horstorung (Gentamicin)

wenige Daten zu Amikacin, keine toxischen Effekte zu erwarten.

Aminoglykoside (Gentami-  erlaubt
cin, Tobramycin, Amikacin)

Amphothericin B erlaubt o geringer Ubertritt in Muttermilch

e geringe enterale Resorption

e wenige Daten zur liposomalen Verabreichungsform
Aztreonam erlaubt e Reserveantibiotikum

e kritischer Einsatz
Carbapeneme Vorsicht e Reserveantibiotika

kritischer Einsatz
nur sehr eingeschrankte Daten
Konzentration in Muttermilch<1% der i.v. verabreichten

(Meropenem, Ertapenem,
Imipenem # Cilastatin)

Dosis
Cephalosporine (Cefuro- erlaubt o geringer Ubertritt in Muttermilch
xim, Cefalexin, Cefaclor, e Ceftriaxon: lange Halbwertzeit (hohe Konzentration - nach-
Cefepim, Ceftriaxon) haltiger Effekt auf Etablierung des kindlichen Mikrobioms)
Chloramphenicol kontraindiziert e hohe Muttermilchkonzentrationen

toxische Wirkung maglich

signifikanter Ubertritt in Muttermilch
potenzielle Knochenmarktoxizitat

Chloroquin Vorsicht

Chinolone (Ciprofloxacin, Vorsicht (Einsatz nur, o signifikanter Ubertritt in Muttermilch
Levofloxacin, Moxifloxacin) ~ wenn keine andere theoretische Schadigung der Gelenkknorpel
Option) Zahnverfarbung
Phototoxizitat
Fallbericht einer pseudomembrandsen Kolitis bei 2 Monate
altem Saugling
Abstillen nach individueller Abwagung zumeist nicht erfor-
derlich (Ciprofloxacin am besten erprobt)

reversible hdmorrhagische Enteritis bei Saugling beschrieben
als Reserveantibiotikum erlaubt, wenn Betalaktam-
Antibiotikaeinsatz nicht moglich

Milchiibertritt moglich

kindliche Makuladegeneration beschrieben
Reservetuberkulostatikum

Milchtibertritt moglich

toxische Wirkungen nicht beschrieben

p.o. erlaubt (Tuberkulostatikum der 1. Wahl)

i.v. kontraindiziert

hohe Muttermichkonzentrationen

Hepatotoxizitat mdglich

Clindamycin Vorsicht

Ethambutol Vorsicht

Fluconazol erlaubt

Isoniazid Vorsicht

Makrolide (Azithromycin, Vorsicht Erythromycin i.v. kontraindiziert, da hohe Muttermilchkon-

Clarithromycin, Erythro- zentrationen, Risiko Cholestase;
mycin, Josamycin, Roxi- e Erythromycin oral méglich - widerspriichliche Daten zur
thromycin) Assoziation mit Pylorusstenose

Azithromycin: hohe Muttermilchkonzentration, lange Halb-
wertzeit (Einfluss auf Mikrobiom), bislang keine toxischen
Wirkungen beschrieben
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Stillen/Antiinfektiva

Tab. 11.1 Fortsetzung
Medikament

Mebendazol

Metronidazol

Nitrofurantoin

Penicilline, Amoxicillin +
Betalaktamase-Hemmer
Pyrazinamid
Pyrimethamin
Rifampicin

Sulfonamide einschl. Cotri-
moxazol

Tetrazykline (Doxycyclin,
Tetrazyklin, Tigezyklin)

Trimethoprim

Teicoplanin/Vancomycin

Therapie beim Stillen
Vorsicht

Vorsicht

Vorsicht

Praparate der 1. Wahl

erlaubt

Vorsicht

erlaubt

Vorsicht

Vorsicht

erlaubt

Vorsicht

11.3 Weiterfithrende

Informationen

Embryotox: www.embryotox.de

Bemerkungen

hohe Muttermilchkonzentrationen
Abpumpen und Verwerfen der Muttermilch bis 48 h nach der
letzten Gabe empfohlen

hohe Muttermilchkonzentrationen
widerspriichliche Angaben
Schédigung nicht bekannt

signifikante Muttermilchkonzentrationen

G6-PDH-Mangel des Neugeborenen - potenzieller Ausléser
hamolytischer Krisen

erlaubt jenseits Neugeborenenalter

geringe Muttermilchkonzentrationen

Ubertritt in Muttermilch méglich
Schiadigung unbekannt

hohe Muttermilchkonzentrationen
Schéadigung unbekannt.

farbt Muttermilch gelb
Leberfunktion beachten
Tuberkulostatikum 1. Wahl

verdrangen Bilirubin aus EiweiBbindung

besondere Vorsicht bei Frithgeborenen und kranken Neu-
geborenen

von American Academy of Pediatrics wegen First-Line-Thera-
pie bei Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie als kompatibel fiir
Stillzeit eingestuft

Tetrazyklin: hohe Muttermilchkonzentration, toxisches Po-
tenzial (kontraindiziert wéhrend Stillzeit)

Doxycyclin: geringe Muttermilchkonzentrationen, Gelbfar-
bung der Zahne nicht zu erwarten; als Reserveantibiotikum
moglich

Tigezyklin: signifikante Muttermilchkonzentration, wenige
Daten, Empfehlung wie bei Tetrazyklin

zur Therapie der Harnwegsinfektion

Milchiibertritt moglich

Schédigung des Sauglings nicht beobachtet
vernachldssigbare enterale Resorption

bei i.v. Gaben hohe Muttermilchkonzentrationen
Schadigungen nicht beschrieben
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