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Clarithromycin

Charakterisierung

IUPAC (englisch): 6-(4-dimethylamino-3-hydroxy- 6-methyl-tetrahydropyran-2-yl) oxy-
14-ethyl-12,13-dihydroxy- 4-(5-hydroxy-4-methoxy-4,6- dimethyl-tetrahydropyran-2-
yl) oxy-7-methoxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-1- oxacyclotetradecane-2,10-dione.
Summenformel: C3sHsgaNO13

Molekulargewicht: 747.95 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Makrolidantibiotikum (semisynthetisches Derivat
von Erythromycin)

Wirkungsweise

Clarithromycin hemmt die Proteinsynthese empfindlicher Keime durch Bindung an

die bakterielle 50-S-Ribosomenuntereinheit und Beeinflussung der Translokation ak-

tivierter Aminosauren. Dadurch kommt es zu einer vorzeitigen Unterbrechung der

Proteinbiosynthese (bakteriostatische Wirkung) [1,2].

Als empfindlich werden folgende Keime angegeben [3]:

e Grampositive Erreger: alle Streptokokkenarten (NICHT Enterokokken), S. aureus
(NICHT MRSA), Peptostreptokokken, Peptokokken, Propionibacterium acnes,
Clostridium perfringens, Listerien

e Gramnegative Erreger: Bacteroides, Bordetella, Campylobacter, Haemophilus,
Helicobacter, Legionella, Moraxella, Neisseria gonorrhoeae, Pasteurella multoci-
da

e Atypische Erreger: Chlamydia, Mykoplasma, Ureaplasma

e Nicht-tuberkulése Mykobakterien

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Absorption: Clarithromycin ist saurestabil, unterliegt einem deutlichen First-Pass-
Metabolismus und weist dadurch eine Bioverfigbarkeit von ca. 50% auf, welche
kaum durch die Nahrungsaufnahme beeinflusst wird. Die Absorption erfolgt vorwie-
gend im Dinndarm. Die maximale Plasmakonzentration wird ca. 2 Std. nach der
Einnahme erreicht. Distribution: Das Verteilungsvolumen der stark lipophilen Sub-
stanz betragt ca. 2l/kg, die Proteinbindung ca. 70%. Metabolismus: Clarithromycin
wird vor allem uUber N-Demethylierung und Oxidation in Position 14 metabolisiert.
Dabei entsteht ein ebenfalls antibakteriell wirksamer Metabolit, das 14-Hydroxy-
Clarithromycin. Dieser Schritt ist sattigbar, was sich in der nicht-linearen Kinetik wi-
derspiegelt. Clarithromycin und 14-Hydroxy-Clarithromycin penetrieren gut ins Ge-
webe und in die Korperflissigkeiten. Die Gewebespiegel betragen ein Vielfaches des
Plasmaspiegels. Elimination: Die Eliminationshalbwertszeit ist dosisabhangig und
betragt fur Clarithromycin 3-7 Std., fur den aktiven Metaboliten 5-9 Std. Die Halb-
wertszeiten nehmen mit steigender Dosis zu. Clarithromycin wird dosisabhangig zu
ca. 20-40% unverandert renal ausgeschieden (extrarenale Dosisfraktion Qo=0.6-0.7).
Der Metabolit weist ein Qo von 0.3-0.7 auf [4].

Schwangerschaft

Kinetikuntersuchungen in der Schwangerschaft liegen nicht vor. In vitro Daten geben
den Hinweis, dass die fetale Plasmakonzentration von Makroliden im Bereich von
einigen Prozenten der mutterlichen liegt, wobei Clarithromycin mit 6.1% den hochs-
ten Prozentsatz von allen Makroliden aufweist [5].
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Stillzeit

Studien zur Verteilung von Clarithromycin in der Muttermilch sind kaum vorhanden.
In einer kleinen Arbeit mit 12 Patientinnen wurden nach 2x 250 mg per os Clarithro-
mycin-Spiegel im mutterlichen Serum und in der Muttermilch bestimmt. Clarithromy-
cin erreichte in der Muttermilch 25%, der Hydroxymetabolit 75% der mutterlichen Se-
rumkonzentration [6].

Anwendung
Als Indikation in der CH zugelassen [7]
e Infektionen des unteren Respirationstraktes, des Hals-, Nasen- Ohrenbereichs

und der Haut

e Zur Behandlung und Pravention von Infektionen durch M. avium oder M. in-

tracellulare bei HIV-Patienten

e Eradikation von Helicobacter pylori
Als Indikation von der FDA zusatzlich zugelassen [8,9]
e Endokarditis-Prophylaxe

e Bartonellose bei HIV-Patienten

e Erythema migrans durch Borrelien
Anwendung in der Schwangerschaft
Vorzeitiger Blasensprung (VBLSP): Die generelle prophylaktische Gabe von Antibio-
tika beim VBLSP <37.0 SSW bzw. Premature Rupture of Membranes (PROM) <37.0
weeks of gestation (=Preterm Premature Rupture of Membrane, PPROM) wird in der
Fachliteratur kontrovers diskutiert [10]. Von Fachgesellschaften werden Mezlocillin,
Piperacillin, Ampicillin, Erythromycin und Clindamycin empfohlen [11,12]. Clarithro-
mycin wird beim PPROM offiziell noch nicht erwahnt. Clarithromycin ist das einzige
Makrolid, das suffiziente Konzentrationen zur Behandlung von Streptokokken Gruppe
B oder Ureaplasmen im kindlichen Organismus erreicht [5]. Deshalb wirde sich beim
PPROM (in 44% der Falle spielen Ureaplasmen eine Rolle) wie auch bei weiteren
intrauterinen Infektionen z.B. durch Mykoplasmen Clarithromycin gut eignen. Aktuelle
retrospektive Studien zeigen denn auch bei PPROM unter Clarithromycin gewisse
Vorteile: Gegenlber Erythromycin ist die kindliche Morbiditat signifikant reduziert (ge-
ringere Inzidenz von Bronchopulmonaler Dysplasie und intraventrikularer Hamorrha-
gie = Grad 3) [13]; Clarithromycin in Kombination mit Ceftriaxon und Metronidazol ist
gegenuber Penicillinen, Cephalosporinen und/oder anderen Makroliden bzw. Kombi-
nationen davon bei der Keimeradikation der Amnionflissigkeit klar Uberlegen (aller-
dings geringe Fallzahlen) [14].
Anwendung bei Sauglingen
Clarithromycin ist bei Kindern ab 6 Monaten zugelassen [7].

Dosierung
2x 250 mg bis 2x 500 mg per os oder 2x 500 mg intravends pro Tag [7,9].

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

Kopfschmerzen, Geschmacksveranderungen, Schlaflosigkeit, gastrointestinale Sto-
rungen wie Nausea, Erbrechen, Diarrhée, Pruritus und Stérungen der Leberfunktion

7]
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Schwangere

Keine spezifischen bekannt.

Embryo/Fetus

1. Trimenon: In einer in vitro Arbeit an Rattenembryos wurde festgestellt, dass alle
Makrolide konzentrationsabhangig gewisse toxische Effekte auf Wachstum und Ent-
wicklung haben. Clarithromycin war das Makrolid mit den toxischsten Eigenschaften
auf den Embryo [15]. In vivo traten bei Mausen nach Gabe von Clarithromycin (1000
mg/kgKG pro Tag; Dosis entspricht einer 17-fachen Uberdosierung beim Menschen)
wahrend der Embryonalzeit vermehrt Gaumen- spalten auf. Bei Ratten wurde eine
niedrige Inzidenz kardiovaskularer Fehlbildungen beobachtet (bei bis zu 150
mg/kgKG pro Tag). Bei 4 weiteren Studien an Ratten (Dosis bis 160 mg/kgKG pro
Tag) konnte keine erhdhte Teratogenitat durch Clarithromycin festgestellt werden [9].
Bei Affen wurde bei einer Dosis von 70 mg/kg/d (entspricht ungefahr der maximalen
humanen Dosis) eine Wachstumsverzégerung beobachtet.

Beim Menschen zeigen bisherige Untersuchungen in verschiedenen Settings keine
erhdhte Fehlbildungsrate. Die Studie mit den bisher grossten Fallzahlen ist eine ret-
rospektive Kohortenstudie an Schwangeren aus Quebec, die im 1. Trimenon Cla-
rithromycin (n=686), Azithromycin, Erythromycin, Penicillin oder keinem Antibiotikum
ausgesetzt waren. Unter keinem der Makrolide war eine erhohte Rate an grosseren
Fehlbildungen (=major congenital malformations, MCM) oder im Speziellen von kar-
dialen Fehlbildungen zu verzeichnen, allerdings lagen die MCM Raten in allen Grup-
pen - auch in der Vergleichsgruppe - bei rund 10%. (Clarithromycin RR = 1.12,
95%CI: 0.99-1.41, n=79) [16]. In einer prospektiven Beobachtungsstudie mit insge-
samt 511 Fallen einer Makrolidexposition im 1. Trimenon konnte ebenfalls kein er-
hohtes Fehlbildungsrisiko festgestellt werden [17]. In einer retrospektiven Beobach-
tungsstudie in den USA von 1991-1995 wurden anhand von Krankenakten 143 Frau-
en identifiziert, welchen im 1.Trimenon Clarithromycin verschrieben worden war. Die-
se 143 Frauen haben 149 Babies geboren, davon 5 (3.4%) mit schweren Fehlbildun-
gen. Diese Rate war nicht signifikant verschieden von der erwarteten Rate von 2.8%,
die in friheren nationalen Daten schon erhoben wurde. [18]. Allerdings soll die Cla-
rithromycin Einnahme im ersten Trimenon im Vergleich zu anderen Antibiotika wie
Erythromycin oder Ampicillin mit einer signifikant hdheren Rate von Spontanaborten
verbunden sein (10% vs. 8.3% [19] bzw. 14% vs. 7% [20]); die Raten liegen aber im
Bereich der Variationsbreite von Spontanaborten.

2.-3. Trimenon/Neugeborene: Der Zusammenhang zwischen einer Makrolidthera-
pie der Mutter in der Frihschwangerschaft [21] bzw. im letzten Trimenon [22] und
einer Pylorusstenose beim Neugeborenen wurde mehrfach diskutiert. Bisher konnte
ein solcher Zusammenhang bei intrauteriner Exposition im letzten Trimenon nicht
bestatigt werden [23;24].

Fallberichte zur Therapie von symptomatischen H. pylori Infektionen bei der Mutter
im 2. Trimenon zeigten keine unerwinschten Wirkungen auf den Schwangerschafts-
ausgang [25].

Stillzeit

Erfahrungen zu Clarithromycin in der Stillzeit sind nicht vorhanden.

Bei Ratten wurden auch nach 3-wdchiger Exposition des Muttertiers keine uner-
wunschten Wirkungen bei den Jungtieren beobachtet [3].

Kontraindikationen
Bekannte Uberempfindlichkeit gegenuber Makroliden.
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Gleichzeitige Verabreichung mit interagierenden Substanzen (siehe unten) [7].

Interaktionen

Cytochrom P450 3A4 basierte Interaktionen: Astemizol, Carbamazepin, Chinidin,
Cisaprid, Dihydroergotamin, Disopyramid, Ergotamin, Statine (Lovastatin/ Simvasta-
tin), Itraconazol, Saquinavir, Atazanavir etc. [7].

Empfehlungen

Fachgesellschaften

e Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG): Empfiehlt
beim VBLSP prophylaktisch Antibiotika, (ohne zu favorisieren) z.B. Meclozillin,
Piperazillin, Clindamycin, Ampicillin oder Erythromycin. Clarithromycin wird nicht
genannt (Leitlinien aus dem Jahre 2011, abgelaufen, keine aktuellen vorhanden)
[11].

e Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC): Beim vorzei-
tigen Blasensprung < 37.0 SSW (PPROM) wird ein Penicillin oder ein Makrolid
(explizit Erythromycin) empfohlen [12].

Keine Guidelines verfugbar: ACOG, CNGOF, OEGGG, RCOG, SGGG;
Motherisk Program Toronto, Reprotox

Empfehlung der SAPP

Bei empfindlichen Keimen im ersten Trimenon wegen ev. erh6htem Risiko fiir
Fehlgeburten < 20. SSW Reserveantibiotikum. Beim vorzeitigen Blasensprung
< 37.0 SSW (PPROM), speziell bei nachgewiesenem Infekt mit Ureaplasmen,
eignet sich Clarithromycin wegen der Plazentagédngigkeit vor Erythromycin.
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