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Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersucht die
pharmakokinetischen und klinischen Parameter von Cla-
rithromycin, einem neuen Makrolid-Antibiotikum, sowie
seinen Ubertritt in die Muttermilch. 12 Patientinnen (Al-
ter von 24 bis 38 Jahren), die unter puerperalen Infek-
tionen litten, wurden mit zweimal tédglich 250 mg Clari-
thromycin oral tiber 6 Tage behandelt. Blut- und Mutter-
milchproben wurden zu festgelegten Zeitpunkten ent-
nommen. Mit Hilfe der HPLC und elektrochemischen De-
tektion wurden Clarithromycin und sein aktiver Metabo-
lit, 14-Hydroxy-Clarithromycin, analysiert. Die Serum-
konzentrationen von Clarithromycin fielen bei den un-
tersuchten Patientinnen héher aus als die einer gesun-
den Kontrollgruppe (historischer Vergleich). Die hich-

sten Konzentrationen von Clarithromycin und 14-Hy-
droxy-Clarithromycin in der Muttermilch betrugen 25
bzw. 75% der entsprechenden Serumkonzentrationen.
Alle Patientinnen wurden innerhalb von 2 bis 4 Tagen
beschwerdefrei. Es waren keine Nebenwirkungen der
Therapie erkennbar. Clarithromycin erscheint als ein ge-
eignetes Antibiotikum zur Behandlung puerperaler In-
fektionen und wegen seiner betrachtlichen Konzentratio-
nen in der Muttermilch insbesondere auch zur Behand-
lung der puerperalen Mastitis.

Einleitung

Clarithromycin ist ein neues Makrolid-An-
tibiotikum mit einem dhnlichen Wirkspektrum wie Ery-
thromycin, aber mit einem giinstigeren pharmakokineti-
schen Profil. Es unterscheidet sich von Erythromycin nur
durch eine Methoxy-Gruppe in Position C-6 anstatt einer
Hydroxyl-Gruppe, welche Clarithromycin gegen den sau-
ren pH des Magens stabilisiert (1).

Die Pharmakokinetik von oral verabreich-
tem Clarithromycin ist nicht-linear und komplex. Clari-
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Clarithromycin: Pharmacokinetics,
Clinical Effectiveness Transmission
into Breast Milk of a New Macrolide
Antibiotic in Patients with Puerperal
Infections

The aims of this study were, to determine
the pharmacokinetic parameters of clarithromycin and
to study the passage of the drug into breast milk. Twelve
patients (age 24 to 38; weight 44 to 83 kg), suffering
from puerperal infections, were treated orally with 250
mg clarithromycin b.i.d. for 6 days. Samples of blood
and breast milk were taken at timed intervals. The spe-
cimens were assayed for clarithromycin and its active
metabolite 14-hydroxy-clarithromycin by HPLC and elec-
trochemical detection. Serum concentrations of clari-
thromyecin in the investigated patients were higher than
those reported in healthy volunteers. The mean peak
concentrations of clarithromycin and 14-hydroxy-clari-
thromycin in breast milk were about 25%, and 75%
respectively of the corresponding serum concentrations.
All patients recovered within 2 to 4 days and no drug-
associated side effects (eg. gastrointestinal) were noted.
Clarithromycin appears to be an appropriate antibiotic
for the treatment of puerperal infections and (because of
its considerable concentrations in breast milk) for puer-
peral mastitis as well.

thromyein wird in vivo teilweise zum mikrobiologisch ak-
tiven Metaboliten 14-Hydroxy-Clarithromycin reduziert
(2). Untersuchungen im Bronchialsystem zeigten, daf
Wirkungssubstanz und Metabolit besonders hohe Gewe-
bespiegel erreichten, die teilweise iiber dem Zehnfachen
der Plasmaspiegel lagen; fiir die intrazellulire Aufnahme
wird dabei ein Carrier-vermittelter Transportmechanis-
mus angenommen (3). Die durchschnittliche maximale
Plasmakonzentration im steady state betrdgt bei oraler
Aufnahme von zweimal tiglich 250 mg Clarithromycin
1,0 pg/ml fir die Muttersubstanz und 0,6 ug/ml fiir den
aktiven Metaboliten (2). Die Halbwertszeit der Muttersub-
stanz in dieser Dosierung betrdgt anndhernd 3,5 Stunden
und fiir den Metaboliten 4,7 Stunden. Diese Pharmakoki-
netik ermoglicht es, mit nur zwei Anwendungen pro 24
Stunden auszukommen.
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Tab.1 Demographische Daten
der Patientinnen und Diagnose.

Staph. aureus
Mycoplasma hominis
(Lochien)

E. coli

Ureaplasma urealyticum
Leptotrichia vaginalis

()

Staph. aureus
Enterokokken
Streptokokken B
Staph. aureus
Enterokokken

Staph. aureus

Enterokokken

1 MA 38 1l Endomyometritis n. Sectio
2 PE 25 I Endomyometritis n. Sectio
Bauchdeckenhamatom
3 RS 33 | Sekundéarnaht Episiotomie
4 GL 25 | Endomyometritis post partum
5 RA 28 | Harnwegsinfekt
6 YA 24 | Endomyometritis n. Sectio
7 LE 28 I Endomyometritis n. Sectio
8 WO 27 I Sekundarnaht Episiotomie
9 KL 29 | Endomyometritis n. Sectio
Bauchdeckenh&matom
10 TR 26 I Wundinfektion n. Sectio
11 WE 25 | Sekundarheilung Episiotomie/ E. coli
DammriB Ill. Grades
12 Sl 32 Sekundéarnaht einer Episiotomie

Bei Infektionen in Gynidkologie und Ge-
burtshilfe haben wir es in der Regel mit einer {iberschau-
baren Verteilung von Keimen zu tun. Das Keimspektrum
puerperaler Infektionen (Endomyometritis, Mastitis,
Wundinfektion, Harnwegsinfekt) umfalt in erster Linie
Streptokokken A und B, Staph. aureus, E. coli, Enterokok-
ken und Chlamydien. Bis auf die Enterobacteriaceae deckt
Clarithromycin dieses Spektrum ab. Ein weiterer Anwen-
dungsbereich liegt in der Therapie von Infektionen mit
Mycoplasmen und Chlamydien. Ziel der vorliegenden Stu-
die war es, die pharmakokinetischen Parameter von Cla-
rithromycin bei Patientinnen mit puerperalen Infektionen
zu bestimmen und den Ubertritt des Medikamentes in die
Muttermilch zu untersuchen.

Patientinnen und Methoden

Zwolf Wochnerinnen im Alter von 24 bis 38
Jahren (Median 27,5 Jahre), Gewicht 44 bis 83 kg (Median 64
kg), GroBe 158 bis 179 cm (Median 168 cm) wurden in die Studie
aufgenommen. Sechs Patientinnen hatten eine Endomyometritis
(Tag 4-8 post partum, Median 5,3), drei Patientinnen wurden
anlidBlich einer Sekundidrnaht der Episiotomiewunde prophylak-
tisch behandelt. Eine Patientin litt an einer Pyelonephritis, zwei
Patientinnen hatten infizierte Wunden (Pfannenstielschnitt und
Episiotomie). Es wurden folgende Keime isoliert: 4 x Staph. au-
reus, 3 x Enterokokken, 2 x E coli, 1 x Streptokokken B, 1x My-
coplasma hominis, 1x Ureaplasma urealyticum in Kombination
mit Leptotrichia vaginalis (Tab. 1).

Alle Patientinnen wurden entsprechend der Hel-
sinki-Charta tiber die Studie und das Medikament aufgeklart und
gaben ihr schriftliches Einverstindnis. Sie wurden mit 250 mg
Clarithromycin in Kapselform zweimal pro die iiber sechs Tage
behandelt. Die Substanz wurde uns freundlicherweise von der
Fa. Abott GmbH, Wiesbaden, zur Verfigung gestellt. Wahrend
der Behandlung wurden die Kinder nicht gestillt; die Muttermilch
wurde abgepumpt. Zur Bestimmung der Serum- und Mutter-
milchkonzentrationen von Clarithromycin und seines Metabo-
liten wurden zu folgenden Zeiten Proben genommen: Drei Tage
lang jeweils morgens und abends im 12-Stunden-Abstand, nach
Erreichen eines steady-state am vierten Tag, morgens vor Medi-
kamentengabe, sowie 2, 4, 8 und 12 Stunden danach. Die Proben
wurden bis zur Analyse bei — 30 C aufbewahrt.

Clarithromycin und sein aktiver Metabolit, 14-
Hydroxy-Clarithromycin, wurden mit Hilfe der Hochdruckfliissig-

keitschromatographie (HPLC) und elektronischer Detektion be-
stimmt. Die untere Nachweisgrenze lag bei 40 bis 50 ng/ml.
Zusitzlich wurde die gesamte antibakterielle Aktivitit mit Hilfe
des Bioassays bestimmt (Abbott Laboratories, Chicago, Illinois,
USA) (3). Die pharmakokinetischen Parameter wurden modellun-
abhingig aus den Serumkonzentration von Clarithromycin und
14-Hydroxy-Clarithromycin am vierten Therapietag berechnet.

Ergebnisse
Klinik

Das klinische Ziel der Entfieberung, Be-
schwerdefreiheit und/oder Wundheilung wurde bei allen
Patientinnen erreicht. Die Einzeldaten der Diagnosen sind
in Tabelle1 angegeben. Alle Patientinnen schlossen die
Behandlung, wie vorgesehen, ab. Es waren keine uner-
wiinschten Wirkungen zu verzeichnen, insbesondere kei-
ne gastro-intestinalen Nebenwirkungen.

Pharmakokinetik

In Abb.1 sind die medianen Konzentratio-
nen von Clarithromycin und seines aktiven Metaboliten,
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Abb. 1 Konzentrationen (Median) von Clarithromycin (Clari) und sei-
nes aktiven Metaboliten, 14-Hydroxy-Clarithromycin (ClaOH), in Se-
rum und Milch von Woéchnerinnen (n = 12), gemessen im steady state
nach dreitagiger Therapie mit 2 x 250 mg Clarithromycin pro Tag.



490 Geburtsh. u. Frauenheilk. 53 (1993)

Th. Sedlmayr et al.

faR = R A |

A B A e

Cmin (mg/1) 0,90+0,25 0,59+0,10 0,21+0,05
Cmax (mg/l) 3,59+0,64 0,98+0,28 0,85+0,12
t1/2 (h) 40 +0,3 86 £0,6 43 +0,3
tmax (h) .20 #00 27 %03 22 102
AUCO-12h (mg/l h) 21,0+3,8 8,48+1,12 5,29+0,72

*n=9(SU)

Tab.2 Pharmakokinetische Parameter (m £ SEM) von
Clarithromycin und 14-Hydroxy-Clarithromycin in
Serum und Milch von Wéchnerinnen (n=12), ge-
messen im steady State nach dreitdgiger Therapie
mit 2 x 250 mg Clarithromycin pro Tag.

0,36+0,05
0,63+0,08
9,0 £1,2
28 03
5,57+0,65

Clari = Clarithromycin, ClaOH = 14-Hydroxy-Clarithromycin; Cmin = Talspiegel unmittelbar vor der
letzten Gabe, Cmax = maximale Konzentration, tmax = Zeitpunkt der maximalen Konzentratio-
nen; t1/2 = Eliminationshalbwertszeit, AUCO-12h = Flache unter der Kurve als MaB fur die Bio-

verfugbarkeit, gemessen im steady State
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Abb. 2 Korrelation aus der Summe der Serumkonzentrationen von
Clarithromycin (Clari) und seines aktiven Metaboliten, 14-Hydroxy-
Clarithromycin (ClaQH), gemessen mit Hilfe der HPLC
(Hochdruckflissigkeitschromatographie) und der antibakteriellen
Aktivitat, gemessen mit dem Bioassay.

14-Hydroxy-Clarithromycin, in Serum und Muttermilch
abgebildet, in Tab.2 die berechneten pharmakokineti-
schen Parameter. Die steady-state-Serumkonzentrationen
von Clarithromycin und seines wirksamen Metaboliten,
14-Hydroxy-Clarithromycin, waren mit den Serumkon-
zentrationen von mit zweimal tiglich 500 mg Clarithro-
mycin behandelten gesunden Probanden vergleichbar (5).
Die Konzentrationen des Metaboliten betrugen im Plasma
ca. 25% und in der Muttermilch etwa 75 % der Konzen-
trationen der Muttersubstanz. Sie zeigten einen flacheren
Konzentrations-Zeit-Verlauf (Abb.1). Eine gute Korrela-
tion wurde fiir die Summe aus den Konzentrationen von
Clarithromycin und 14-Hydroxy-Clarithromycin und der
gesamten antibakteriellen Aktivitdt gefunden (r=0,95 in
Serum, Abb. 2, bzw. r=0,94 in Muttermilch).

Diskussion

Die vorliegenden Ergebnisse belegen die
klinische Wirksamkeit von Clarithromycin bei puerpera-
len Infektionen. Der Wirkstoff hat gegeniiber Erythromy-
cin giinstigere pharmakokinetische Eigenschaften: besse-
re Resorption, hohere Serum- und Gewebespiegel, relati-
ve Stabilitit gegen Magensiure und das Vorliegen des
mikrobiologisch aktiven Metaboliten 14-OH-6-0O-Methyl-
Erythromycin, der mindestens so wirksam ist wie Ery-

thromycin. Die Vertriglichkeit von Clarithromyein ist gut.
Die unter Erythromycin bekannten Nebenwirkungen, wie
Ubelkeit oder Erbrechen, wurden in dieser Studie nicht
beobachtet. Das Spektrum der hidufigsten Infektionen im
Wochenbett kann mit Clarithromycin abgedeckt werden.
Die klinische Wirksamkeit bei E. coli-Infekten dieser Stu-
die kann u.U. damit erklirt werden, daB andere bei der
Keimisolierung nicht zutage getretene Erreger einer
Mischbesiedelung die eigentlichen Ausloser der Erkran-
kung waren.

In der Muttermilch wurden betrichtliche
Konzentrationen von Clarithromycin nachgewiesen. Die
relative Menge des polaren Metaboliten, 14-Hydroxy-Cla-
rithromicin, war, verglichen mit der Muttersubstanz, in
der Muttermilch hoher als im Serum, was Muttermilch als
ein Ausscheidungskompartiment charakterisiert. Gestillte
Kinder sollten deshalb fiir die Zeit der Behandlung mit
Clarithromycin die Muttermilch nicht erhalten, um even-
tuellen Nebenwirkungen vorzubeugen.

Andererseits erscheinen die Eigenschaften
dieses Antibiotikums fiir die Behandlung der Brustentziin-
dung im Wochenbett besonders geeignet. Die puerperale
Mastitis wird in iiber 90% der Fille von Staphylococcus
aureus verursacht (6). Zur addquaten Therapie bieten sich
heute beispielsweise ein entsprechend wirksames Cepha-
losporin oder Dicloxacillin an. Beide Substanzgruppen
treten aber nur in sehr geringen Mengen in die Mutter-
milch iiber. Man wiirde deshalb eine Substanz mit bakte-
riziden Konzentrationen in der Muttermilch bevorzugen.
Diese Eigenschaften trifft man beim Clarithromycin an.
Deshalb erscheint die Substanz zur Behandlung der puer-
peralen Mastitis gut geeignet.

Zusammenfassend kann festgestellt wer-
den, daB Clarithromycin in einer Dosierung von tiglich
2 x 250 mg in oraler Form ein gut vertriagliches und wirk-
sames Antibiotikum zur Behandlung puerperaler Infektio-
nen ist.
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