PRACTICA TERAPEUTICA

CLARITROMICINA (KLACID)
iN TERAFPIA ANTIBACTERIANA
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REZUMAT T r ABSTRACT
Claritromicina este o noua macrolida care prezinta Claritromicine in antibacterial therapy
avantaje fata de eritromicina prin farmacocinetica, spectru Claritromicine is a new macrolide, presenting

antibacterian larg §i reactii adverse reduse. Astfel are o advantages compared to erythromicine in terms of
absorbtie digestiva rapida, completa, neinfluentatd de  pharmacokinetics, broad antibacterial spectrum and
alimente, niveluri serice de duratd, concentratii tisulare reduced secundary effects. Therefore it has a rapid
superioare celor plasmatice. Spectrul antibacterian este  complete digestive absorbtion uninfluenced by food,
mai larg, activa in special in infectiile aparatului respirator  prolonged active plasma levels and greater tissular than'
si in sfera ORL cu Legionella, Chlamydia si Mycobacterium  plasma concentrations.

avium. Reactiile adverse sunt relativ rare si fard importanta. The antibacterial spectrum is broader and it is
Cuvinte cheie: claritromicina, macrolide, farmacoci-  especially active in respiratory and ENT infections with
netica, spectru antibacterian. Legionella, Chlamydia and Mycobacterium avium.

The secondary effects are uncommon and without
clinical relevance.
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Claritromicina este o macrolidi noui de semisintezi cu  in tubul digestiv.
un inel lactonic cu 14 atomi. Faid de macrolidele vechi Claritromicina este metabolizata rezultind ca principal
(eritromicina, josaminicina, spiramicina), macrolidele noi  metabolit 14-OH-claritromicina care este mai activ fata de
(diritromicina, azitromicina, roxitromicina) si in special compusul initial. Difuzibilitatea in lichide si tesuturi este
claritromicina se caracterizeazd prin spectru antibacterian  foarte bund, mai ales la nivelul aparatului respirator si in
mai larg, printr-un profil farmacocinetic mai avantajos §i  sfera ORL. (Figura 1). Pitrunde in celule, mai ales in
printr-0 toleran{i clinica superioard. Aceste caracteristici
au determinat situarea claritromicinei in cadrul
antibioticelor cu importantd clinicd deosebitd, mai ales in
infectii respiratorii. In timp ce macrolidele vechi sunt
considerate de obicei ca o alternativd in anumite infectii,
claritromicina poate fi consideratd ca antibiotic cu spectru
larg si poate fi utilizatd ca prima alegere in tratamentul
unor infectii atat la adult cét si la copil.

Structura chimici a claritromicinei diferd de cea a
eritromicinei printr-o metilsubstitutie in pozitia 6 a inelului
lactonic. Aceasti modificare confera o stabilitate crescutd iq
mediul acid, cresterea absorbtiei si o largire a SDeCtTUh"
antibacterian, mai ales in conditiile unei inflamatii, puroi etc.

Mecanismul de actiune este asemandtor cu cel al altor
macrolide interferand in sintezd proteica bacteriana
RNA-dependenta prin legarea reversibila de subunitatea 50S
a ribozomilor, determinand perturbari in translocarea
aminoacizilor.

Actiunea poate fi bactericida §i/sau
functie de concentratie, de specia bacterian
de multiplicare a bacteriilor. e

Claritromicina este o baza slabi si deci gradul de ionizare
este mai redus in conditiile de pH alcalin. Forma neionizata SRR

= sriand si astfel — Se==rr
traverseazi mai usor membrana celulara bacteriana § i
: 2 alin. Figura 1 -
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activitate i mare in conditii de pH ale ; . ! s -
Farn?aiscti'meaéic se caracterizeaza printr-0 absorbtie tesuturile TeSPlrat‘?_r“ la_3 - 4 ore dupa
2 abilitate mare administrarea orald (dupd M. G. Bergeran)

digestivi rapida superioara eritromicinei §i © st
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Tabel 1 -

Caracteristici | .
an comparatie cu eritromicina

rarmacocinetice ale macrolidelor noi
(dupa Simon §i Stille)

Substanta Dozi orali Ratdl de Nivel seric | Legare de Timp Eliminare
, o absorbtie mg/1 albumine 1/, ore urinara
° Ty ice % %
% plasmatice 7
0 . 7 = 2
Claritromicina 0,25 50 1,0 72 4-5 0
Roxitromicina 0.15 60 6,0 96 10 7
Azitromicina 0,5 35 0.4 20 12 5
Eritromicina 0,5 20 18 60 2 2-5

macrofage si granulocite. Concentratiile fisulare sunt mai
mari fata de cele plasmatice. Concentratia plasmatici maxima
se produce la 1 -2 ore (diferd in functie de dozd) iar starea
de echilibru se obtine dupa 5 doze. Eliminarea este
predominant digestiva, partial pe cale urinara (nemodificata
sau ca metaboliti). Legarea de albuminele plasmatice 72%,
T!/, = 4 - 5 ore, prezenta in urind 20%. (Tabel 1)

Spectrul antibacterian este asemanator eritromicinei
deosebindu-se insa printr-o activitate mai mare asupra altor
specii bacteriene. Ca si eritromicina este activd pe Str.
pneumoniae, Str. pyogenes, (str. hemolitic grupa A) si alti
streptococi, diiteric, Bordetella pertussis, Mycoplasma
pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Legionella, Bacillis
anthracis, Chlamydia trachomatis si pneumoniae,
Actinomyces israeli, Eryzipelthrix si Listeria monocytogenes.

Spre deosebire de eritromicind, claritromicina este mai
activa fata de Legionella pneumoniae, Chlamydia trachomatis
si pneumoniae ca si fata de Mycobacterium
avium-intracellulare. S-a aratat ca metabolitul principal
14-OH<claritromicina este activ faid de H. Influenzae filnd
sinergic cu claritromicina. Claritromicina §i 14-OH-claritro-
micina au in vitro o activitate similard cu a eritromicinei
fati de Staph. aureus, dar concentratia minima inhibitoare
este mai mica. De asemenea efectul postantibiotic al
claritromicinei este de 3 ori mai lung fata de eritromicina.
Pe langa acestea, activitatea nu este influentata de ser.

Rezistenta se produce prin mecanisme diferite printre
care scaderea permeabilitatii cu modificarea receptorilor
ribozomali. Rezistenta poate fi indusa, sau mediata
cromozomial ori plasmidic.

Reactiile adverse sunt in general reduse si lipsite de
gravitate incidenta fiind in jur de 1 - 5%. Principalele
manifestari sunt cele digestive (greturi, varsaturi, diaree,
dureri abdominale). La doze mari pot aparea modificari
minime ale functiilor hepatice (sub 1%), reversibile.

Interactiuni. Claritromicina poate determina o crestere
a concentratiei plasmatice a urmitoarelor medicamente
administrate concomitent: teofilina, carbamazepina,
anticoagulante orale cumarinice. Preparatele continand
ergotamina (nu dihidroderivati) pot determina tulburari
circulatorii prin potentarea vasoconstrictiei de catre
claritromicini. Este contraindicata asocierea cu terfenadinad
sau omeprazol putand determina tulburdri de ritm cardiac.
Interactiuni posibile intre claritromicind si triazolam,
respectiv midazolam, ciclosporind. Lincomicina §i
cloramfenicolul intrd in competifie cu claritromicina pentru
locurile de fixare si astfel administrarea concomitentd a

claritromicinei cu unul dintre aceste antibiotice poate
antagoniza activitatea claritromicinei.
Indicatii. Claritromicina este un antibiotic de electie in

infectii ale tractului respirator ca si in otite medii sau sinuzite,
Este activd in special in pneumonii determinate de
Mycoplasma, Chlamydia, in infectii cu Pertussis. Activa in
infectii cutanate cu germeni sensibili, erythrasma, rosaceea,
acnea vulgaris si in enterita cu Campylobacter.

Claritromicina este indicatd in cazurile de alergie la penici-
line: scarlatind, erizpel, angina streptococica, difterie. Activa
in trahom, limfogranulomatoza inghinala, in uretrite
negonococice (Chlamydia, Ureaplasma). Poate fi utilizata
profilactic in tusea convulsiva (dupd contact). Claritromicina
este indicata in tratamentul infectiei cu _I'Ielicobacter pylori
asociati cu 1 sau 2 alte medicamente. In doze mari si in
combinatie cu alte 1 - 2 medicamente este utila in infectiile
cu Mycobacterium avium intracellulare la bolnavii cu SIDA.

Contraindicatii. Claritromicina este in principiu
contraindicatd in cursul gestatiei cu exceptia unor infectii
severe in care nu existd o alternativa terapeutica, deoarece
in conditii experimentale pe animale prezintd un potential
teratogen si determina tulburdri de crestere. In tulburdri
ale functiei hepatice nu este necesard o ajustare a dozelor
dar se va utiliza cu atentie sub control. in insuficienta
renald marcati se vor reduce dozele. Este contraindicata in
cazurile de alergie fatd de alte macrolide (alergie
incrucisatd). Contraindicata in asociere cu terfenadina sau
astemizol; atentie la asocierea cu diverse antiaritmice.

Nu va fi utilizat in infectii septice sistemice si osteomielita
in care,penicilinele, cefalosporinele sau aminoglicozidele
sunt mai eficiente.

Posologia uzuali la adult este de 0,25 (0,50)g de 2 ori/
4, timp de 7 - 14 zle in functie de severitatea infectici. La
copii 7,5 (12) mg/kg corp de 2 ori/zi. In insuficienta renala
cu clearence la creatinind < 30 mg/min, creatinina sericd
> 0,33 mg se va administra 0,25 mg 1 - 2 ori/zi si nu mai
mult de 2 sdptamani. '

Copdi(ionare. Klacid (Abbott) tablete 0,25% 10 si 14
comprimate.

Claritromicina (Abbott) suspensie uz pediatric 125 mg/
5 ml flacon a 60 si 100 ml. '
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