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Streszczenie: Amoksycylina jest péfsyntetycznym antybiotykiem B-laktamowym z grupy aminopenicylin. Wykazuje
aktywnos¢ bakteriobdjcza wobec licznych mikroorganizmdw tlenowych i beztlenowych. Dziatanie amoksycyliny
moze by¢ rozszerzone o bakterie wytwarzajgce B-laktamazy przez potaczenie jej z kwasem klawulanowym. W takiej
postaci lek jest powszechnie stosowany zardwno w opiece ambulatoryjnej, jak i w lecznictwie zamknietym. W arty-
kule przedstawiono 0g6Ing charakterystyke leku, wskazania i ograniczenia stosowania, dawkowanie z uwzglednie-
niem rekomendacji Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania LekowrazZliwosci (EUCAST) oraz Komitetu ds. Produk-
tow Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji Lekéw (CHMP EMA).

Key words: amoxicillin, clavulanic acid, antibiotics, treatment.

Abstract: Amoxicillin is a semisynthetic B-lactam antibiotic of the aminopenicillins group. It expresses bactericidal
activity against aerobic and anaerobic bacteria. Amoxicillin activity may be extended over B-lactamases produc-
ing bacteria by combining it with clavulanic acid. Amoxicillin with clavulanic acid is widely used both in general
practices and in hospitals. The article gives a general description of the drug, the indications and limitations of use,
dosage including recommendations of the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
and of the Committee for Medicinal Products for Human Use of the European Medicines Agency (CHMP EMA).

Wprowadzenie clavuligerus, réwniez posiada aktywno$cé

Lek jest kompozycjg amoksycyliny — pot-
syntetycznego antybiotyku B-laktamowego
z grupy aminopenicylin i kwasu klawula-
nowego. Gféwna skfadowa jest antybiotyk
amoksycylina, w formie tréjwodzianu amok-
sycyliny, o wtasciwosciach bakteriobdj-
czych. Mechanizm dziatania amoksycyliny
polega na zaburzeniu syntezy $ciany komor-
kowej bakterii, w wyniku ktérego dochodzi
do lizy komorki. Kwas klawulanowy, beda-
cy naturalnym metabolitem Streptomyces
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przeciwbakteryjng, ale w stezeniach bar-
dzo wysokich, przekraczajacych mozliwo-
Sci praktycznego stosowania u cztowieka.
W leku kwas klawulanowy wystepuje w for-
mie soli potasowej. Odpowiednio dobrany
ilosciowo do amoksycyliny kwas klawula-
nowy praktycznie nieodwracalnie inhibuje
B-laktamazy bakteryjne szczepdw opornych
na ampicyling i amoksycyline.

W zaleznosci od postaci leku: tabletki,
syrop, proszek do sporzgdzania zawiesiny
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doustnej oraz roztwory iniekcji dozylnych,
stosunek amoksycyliny do kwasu klawula-
nowego wynosi od 16:1 (1 gram amoksy-
cyliny na 62,5 mg kwasu klawulanowego)
do 2:1 (250 mg amoksycyliny na 125 mg
kwasu klawulanowego) [11.

Preparaty do stosowania doustnego za-
wierajg amoksycyline i kwas klawulanowy
w nastepujgcych stosunkach: 2:1, 4:1, 7:1,
8:1, 14:1, 16:1. Stosunek obu substancji
w formie leku do podawania parenteralnego
to 5:1 oraz 10:1.

Tak duze zréznicowanie stosunku oma-
wianych substancji  przeciwbakteryjnych
jest bardzo istotne, gdyz umozliwia wybor
odpowiedniego stezenia substancji czyn-
nej leku — amoksycyliny — w zaleznosci od
domniemanego lub potwierdzonego bada-
niem mikrobiologicznym patogenu, jednostki
chorobowej, wieku pacjenta i drogi podania
leku.

Nalezy podkresli¢, ze preparaty o skta-
dzie amoksycylina i kwas klawulanowy
w stosunku 14:1oraz 16:1 umozliwiajg za-
stosowanie leku w szczegdlnych sytuacjach
klinicznych.

Preparat o zwiekszonej zawartosci amok-
sycyliny w stosunku do kwasu klawulanowe-
go (proporcja 14:1) jest dostepny w Polsce
jako proszek do sporzadzania zawiesiny do-
ustnej. Zaleca sie go do leczenia dzieci od
3. m.z., o masie ciata mniejszej niz 40 kg,
chorujacych na ostre zapalenie ucha $rod-
kowego lub pozaszpitalne zapalenie ptuc,
w ktorych potwierdzonym lub podejrzewa-
nym czynnikiem etiologicznym sg penicylino-
oporne szczepy Streptococcus pneumoniae,
oznaczane akronimem PRSP (ang. Penicil-
lin-resistant  Streptococcus pneumoniage).
Natomiast preparat zawierajgcy omawiane
substancje w stosunku 16:1 to lek dostep-
ny na rynku krajowym w formie tabletek
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0 spowolnionym uwalnianiu. Zalecany jest
do leczenia pozaszpitalnego zapalenia ptuc,
0 potwierdzonej lub prawdopodobnej etiolo-
gii PRSP, u mfodziezy od 16. r.z. oraz do-
rostych.

Taka kompozycja obu sktadnikéw leku
daje spektrum antybakteryjne odpowiadaja-
ce ampicylinie i amoksycylinie, rozszerzone
dodatkowo o szczepy oporne wytwarzajace
B-laktamazy [2, 3].

Spektrum przeciwbakteryjne

W spektrum aktywnos$ci amoksycyliny

z kwasem klawulanowym znajdujq sie m.in.

bakterie tlenowe i beztlenowe, nalezace do

nastepujgcych rodzajow i gatunkow:

« Staphylococcus aureus (z wyjgtkiem
szczepow metycylinoopornych — MRSA),
ktdre sg oporne na wszystkie z obecnie sto-
sowanych antybiotykdw B-laktamowych,
w tym na amoksycyline z kwasem kla-
wulanowym, z wyjatkiem cefalosporyn
o udowodnionej aktywnosci wobec szcze-
pow MRSA i potwierdzonej laboratoryjnie
wrazliwosci [4]

« Proteus mirabilis oraz Escherichia coli
izolowane z moczu, dla ktérych warto$¢
minimalnego stezenia hamujgcego (MIC)
jest < 8 mg/L, dla pozostatych gatunkdéw
z rodziny Enterobacteriaceae, podobnie
jak dla E. coli oraz P mirabilis izolowa-
nych z materiatow klinicznych innych niz
mocz; aby uznac szczep za wrazliwy na
amoksycyling z kwasem klawulanowym
warto$¢ MIC musi by¢ < 0,5 mg/L [4]

« Haemophilus influenzae

«  Moraxella catarrhalis

« Neisseria gonorrhoeae

« Bacteroides fragilis

« Streptococcus spp., w tym S. pneumo-
niae o obnizonej wrazliwosci na peni-
cyline
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- Enterococcus spp.

« Neisseria meningitidis

« Listeria monocytogenes

« Peptostreptococcus spp.

«  Clostridium spp., z wyjatkiem C. difficile
« Corynebacterium spp.

« Actinomyces israelii

« Salomonella spp.

« Shigella spp.

Szerokie spektrum przeciwbakteryjne
tego antybiotyku doustnego w stosunku do
drobnoustrojow tlenowych i beztlenowych
stanowi o jego przydatnosci w zwalczaniu
zakazen mieszanych, tj. wywotanych przez
kilka gatunkéw bakterii tlenowych, jak tez
tlenowych i beztlenowych, w réznych przy-
padkach klinicznych [5].

Zastosowanie amoksycyliny

z kwasem klawulanowym

w przypadkach klinicznych

Antybiotyk dobrze sie wchtania z przewo-
du pokarmowego, szczegblnie gdy zostanie
podany na poczatku positku (Tmax. wynosi
ok. 1 godz po podaniu per os). Biodostep-
nos$¢ antybiotyku wynosi od 74 do 92%.
Ok. 17-20% wiaze sie biatkami osocza.
Potokres aktywnosci amoksycyliny wyno-
si ok. 78 minut, a kwasu klawulanowego
ok. 60-70 minut, ale w stanach uszkodze-
nia watroby nawet do 3 godz. Antybiotyk
uzyskuje dobrg przenikalnos¢: do ptynu
otrzewnowego, z0fci, ptynu stawowego,
ptynu opfucnowego, wydzielin ropnych,
ucha Srodkowego, jajnikdéw, macicy. Duze
stezenia osigga w moczu, plwocinie, ko-
$ciach, okostnej, bfonie $luzowej oskrze-
li, mleku kobiecym. Lek nie przenika do
o$rodkowego ukfadu nerwowego (OUN).
Ok. 7-25% antybiotyku metabolizowane
jest do nieaktywnego kwasu penicylino-
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wego. Po podaniu per os 60-80% amok-
sycyliny i ok. 35% kwasu klawulanowego
wydalane jest przez nerki.

W wiekszosci eradykacje bakterii osigga
sie w ciggu 3-5 dni terapii, nawet w stosun-
ku do szczepdw wielolekoopornych, wrazli-
wych na amoksycyline z kwasem klawula-
nowym [6, 71.

Zastosowanie amoksycyliny z kwasem kla-
wulanowym w przypadkach klinicznych
obejmuje:

« Zakazenia gornych drég oddechowych,
w tym: ostre zapalenie zatok, ucha
Srodkowego, ropnie okotomigdatkowe,
gtownie wtedy, gdy czynnikiem etiolo-
gicznym sa: H. influenzae, M. catar-
rhalis, S. pneumoniae, S. aureus oraz
bakterie beztlenowe (takze w infekcjach
mieszanych tlenowce/beztlenowce) [8].
Niejednokrotnie amoksycylina z kwasem
klawulanowym jest nieprawidtowo prze-
pisywana pacjentom, u ktérych rozpo-
znano angine paciorkowcowa (czynnik
etiologiczny Streptococcus pyogenes),
na co wskazuje takze rekomendacja
Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) dziata-
jacego przy Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA), zalecajgca usuniecie zapalenia
migdatkow ze wskazan do stosowania
leku [1].

« Zakazenia dolnych drég oddechowych
(zaostrzenie  przewleklego  zapalenia
oskrzeli, zapalenie ptuc) [9]. Amoksy-
cylina z kwasem klawulanowym jest le-
kiem z wyboru w empirycznym leczeniu,
gdy podejrzewanym czynnikiem etiolo-
gicznym jest H. influenzae, M. catarrha-
lis lub S. pneumoniae.

« Zakazenia ukfadu moczowego, gdy
czynnikiem prawdopodobnym Iub po-
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twierdzonym sg B-laktamazo-dodatnie
szczepy E. coli, N. gonorrhoae oraz bak-
terie beztlenowe.

« Zakazenia skory i tkanek miekkich: za-
kazenia ran, w tym rany po ugryzieniach
zwierzat, ropnie, czyracznosc.

- Zapalenie tkanki facznej, szczegdlnie
w przypadkach, w ktérych czynnikiem
etiologicznym sa: S. aureus (szczepy
B-laktamazo-dodatnie, metycylinowraz-
liwe), E. coli, Klebsiella spp.

« Zakazenia kosci i stawdw o etiologii S. au-
reus, pateczki Gram-ujemne z rodziny En-
terobacteriaceae.

« Zakazenia pecherzyka zétciowego i drog
zotciowych, watroby [11] wywotane
przez bakterie beztlenowe, paciorkowce
katowe — rodzaj Enterococcus, pateczki
Gram-ujemne.

« Zakazenia w stomatologii — ropnie oko-
tozebowe wywotane przez beztlenowce
lub ziarenkowce Gram-dodatnie [12].

- Zakazenia mieszane wywotane szczepa-
mi bakterii tlenowych i beztlenowych, jak
np.: zapalenie otrzewnej, zapalenie drég
z6tciowych, ropnie piersi, zachtystowe
zapalenie ptuc, powikfania pooperacyj-
ne wewnatrz jamy brzusznej, posoczni-
ca pofogowa, poronienia septyczne, za-
kazenia jamy brzusznej [13].

Amoksycylina z kwasem klawulano-
wym nie wykazuje aktywnos$ci wobec bak-
terii atypowych z rodzajow Mycoplasma,
Chlamydia oraz Chlamydophila, ktére sa
czestymi czynnikami etiologicznymi zaka-
zenia ukfadu oddechowego oraz uktadu
moczowo-ptciowego.

Przeciwwskazania do stosowania amok-
sycyliny z kwasem klawulanowym to: nad-
wrazliwos¢ na sktadniki leku, penicyliny lub
inne antybiotyki B-laktamowe, zéttaczka i/
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lub zaburzenia czynno$ci watroby, szczegdl-
nie zwigzane ze stosowaniem amoksycyliny
lub kwasu klawulanowego, czy innych peni-
cylin w wywiadzie.

W przypadku upos$ledzenia czynnosci
nerek — umiarkowanego lub ciezkiego stop-
nia — nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie.

W przypadku podania leku w czasie mo-
nonukleozy zakaznej, ktérej czynnikiem etio-
logicznym jest wirus Epsteina-Barr, dochodzi
do wystgpienia osutki odropodobne;.

Interakcje z innym lekami

Probenecyd zmniejsza wydzielanie amoksy-
cyliny w kanalikach nerkowych — stosowa-
nie go z amoksycyling prowadzi do wzrostu
stezenia i wydtuzenia pofowicznego czasu
trwania aktywnosci antybiotyku. Neomycy-
na inhibuje wchtanianie amoksycyliny. Nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz
sulfonamidy podwyzszajg stezenie amoksy-
cyliny we krwi i wydtuzajg czas dziatania
antybiotyku.

Amoksycylina i kwas klawulanowy
zwiekszajg toksyczno$¢ metotreksatu. Pre-
parat zawierajgcy amoksycyline z kwasem
klawulanowym podany jednoczasowo z allo-
purynolem zwieksza czestotliwos$¢ wystepo-
wania osutki, ponadto moze wydtuzy¢ czas
krwawienia i czas protrombinowy. Nalezy
zatem bra¢ pod uwage ten fakt, gdy stosuje
sie rownolegle leki przeciwzakrzepowe.

Zmniejszenie skutecznosci antybiotyku
wywotuje jednoczasowe stosowanie anty-
biotykdw: makrolidowych, tetracyklin, ri-
fampicyny, chloramfenikolu oraz lekéw mo-
czopednych (szybsze usuwanie).

Wzrost aktywnosci przeciwbakteryjnej
antybiotyku wywotujg: probenecyd, salicy-
lany, indometacyna, fenylobutazon.

Amoksycylina z kwasem klawulanowym
(jak i inne antybiotyki szerokospektralne)
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obniza skuteczno$¢ doustnych lekéw anty-
koncepcyjnych i zwigksza wchtanianie di-
goksyny.

W praktyce szpitalnej preparatu do sto-
sowania i.v. nie mozna miesza¢ z prepa-
ratami krwiopochodnymi i innymi ptynami
zawierajagcymi biatka, jak np. hydrolizaty
biatka, oraz emulsjami ttuszczowymi prze-
znaczonymi do podawania /. V.

Ponadto leku w formie i.v. nie mozna po-
dawac jednocze$nie z antybiotykami z gru-
py aminoglikozyddw ze wzgledu na niezgod-
nosc¢ farmakodynamiczng (utrata aktywnosci
przeciwbakteryjnej aminoglikozydu).

Podawanie amoksycyliny z kwasem
klawulanowym moze skutkowaé fafszywie
dodatnimi wynikami testéw na obecno$¢
glukozy w moczu, w ktérych stosowany jest
CuS0,, dlatego wowczas nalezy wykorzy-
staC testy glukozowe oparte na metodach
enzymatycznych (oksydaza glukozy).

Amoksycylina z kwasem klawulanowym
moze tez w niektérych przypadkach wywo-
tywac fatszywe odczyny Coombsa (w wyni-
ku wigzania niespecyficznego przez krwinki
czerwone 1gG i albuminy).

Odczyny niepozadane po podaniu
amoksycyliny z kwasem klawulanowym 3!
Najczesciej wystepujgcymi odczynami nie-
pozadanymi sg:

« zapalenie jamy ustnej

+ biegunka
« mdtosci
s wymioty.

Rzadziej moga wystapic:

+ Swiad

« osutka plamista

« zapalenie pochwy i grzybica
+ pokrzywka

« wzrost poziomu AST i ALT
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- 70ftaczka zastoinowa

+ $rédmigzszowe zapalenie nerek

« zapalenie watroby

« rumien wielopostaciowy

« toksyczna rozptywna martwica naskorka
« ztuszczajace zapalenie skory.

Przejsciowo moze tez wystgpic:
« eozynofilia

+ leukopenia

« matoptytkowos¢

« niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Przy przedawkowaniu pojawiajg sie
zaburzenia zofadkowo-jelitowe oraz zabu-
rzenia réwnowagi  kwasowo-zasadowej,
objawiajace sie zazwyczaj zawrotami gto-
wy, bezsennosciag, pobudzeniem, rzadzigj
drgawkami.

Leczenie objawowe polega na wyrow-
naniu réwnowagi kwasowo-zasadowej. Lek
Z organizmu mozna usung¢ stosujgc hemo-
dialize. Ze wzgledu na to, ze lek zaliczany
jest do kategorii B wg FDA, w czasie cigzy
nalezy ograniczy¢ do minimum stosowanie
amoksycyliny z kwasem klawulanowym,
W okresie laktacji, ze wzgledu na przenika-
nie leku do mleka matki, mozna go stoso-
wac z zachowaniem ostroznoéci [14, 15].

W czasie dtugotrwatego leczenia zale-
cane jest badanie czynnosci nerek, uktadu
krwiono$nego i watroby.

Aby zmniejszy¢ objawy niepozadane, lek
powinno sie podawac na poczatku positku.
Na zmniejszenie niektorych dziatan niepoza-
danych ma wptyw stosowanie probiotykdéw
podczas catej terapii, a przy dtugotrwatych
terapiach — podawanie przed probiotykami
preparatéw przeciwgrzybiczych miejsco-
wych (zapobieganie kandydozie jamy ustnej
i pochwy). Lek nie ma wptywu na spraw-
nos$¢ psychofizyczna.
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Terapia celowana i empiryczna
Najskuteczniejsza i najwtasciwsza jest tera-
pia celowana, czyli taka, w ktorej stosujemy
wiasciwy antybiotyk dobrany wedfug wyniku
oznaczenia antybiotykowrazliwosci. Takg tera-
pie musi poprzedzi¢ wiasciwe pobranie mate-
riatu biologicznego i przestanie go do diagno-
styki mikrobiologicznej w wymagany sposob,
ktéry zapewni uzyskanie prawidfowego wyni-
ku badan bakteriologicznych. Uzyskany wynik
oznaczenia lekowrazliwosci wyhodowanego
szczepu bakteryjnego (réwniez z oznacze-
niem przynaleznosci gatunkowej) stanowi
0 sukcesie terapii poprzez dobdr wtasciwego
chemioterapeutyku. Ma to zasadnicze znacze-
nie dla zdrowia pacjenta, ale takze jest istotne
ze wzgleddéw ekonomicznych (brak potrzeby
stosowania drugiego, a nawet trzeciego leku
oraz skrécenie czasu leczenia).

Aspekty epidemiologiczne terapii celo-
wanej to: eradykacja szczepu, zapobieganie
selekcji szczepdw opornych, ograniczenie
rozprzestrzeniania sie drobnoustrojow pato-
gennych.

Diagnostyka mikrobiologiczna
Pobranie materiatu biologicznego powinno
nastgpic¢ przed podaniem leku. W wyjgtko-
wych przypadkach mozna pobra¢ materiat
po podaniu antybiotyku do 72 godz., szcze-
gblnie wtedy, gdy stan pacjenta nie popra-
wia sie po podaniu 2-3 dawek leku.
Szczegbtowe zasady pobierania oraz
transportowania materiatu  do badania,
zgodnie z obowigzujgcymi przepisami, okre-
$la laboratorium wykonujace badanie.
Kazdorazowo przed przepisaniem pacjen-
towi amoksycyliny z kwasem klawulanowym
nalezy przeprowadzi¢ wywiad dotyczacy
wystepowania alergii, w szczegdlnosci nad-
wrazliwosci typu | na penicyliny, cefalospory-
ny lub inne antybiotyki B-laktamowe, a takze
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uzyskac informacje dotyczgce wczesniejszego
stosowania amoksycyliny z kwasem klawula-
nowym i ewentualnego wystgpienia efektow
niepozadanych podczas jego podawania.

Dawkowanie amoksycyliny
z kwasem klawulanowym

Dawkowanie preparatéw doustnych
Dzieciod 2. m.z. do 2. r.z.:

0,078 g p.o. — syrop lub zawiesina

- Co 8 godz.

Dzieciod 2.rz. do 6. 1.2

(0 masie ciata 13-21 kg):

0,156 g p.o. — syrop lub zawiesina

—co 8 godz.

Dzieciod 7. do 12. r.z.

(0 masie ciata 22-44 kg):

0,312 g p.o. — syrop lub zawiesina

- co 8 godz.

Dzieci powyzej 12. r.z. oraz dorosli:
0,375 g p.o. — co 8 godz. w zakazeniach
lekkich

0,625 g p.o. — co 8 godz. w zakazeniach
umiarkowanych

0,750 g p.o. — co 8 godz. lub 1,0 g p.o.
co 12 godz. w zakazeniach ciezkich

1,2 gi.v—co 8 godz. lub co 6 godz.

w zakazeniach bardzo ciezkich.
Dawka u dzieci z cigzkim zakazeniem moze
by¢ podwojona.

Dawkowanie preparatow parenteralnych
u dzieci

Dzieci w wieku od O do 3 miesiecy:
30 mg/kg masy ciata, co 12 godz., a po-
wyzej 7. dnia terapii co 8 godz.

Dzieci w wieku od 3 miesiecy do 12 lat:
30 mg/kg masy ciata (20-40 mg/kg m.c./
dobe), co 12 godz., a powyzej 7. dnia te-
rapii co 8 lub 6 godz.
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Wraz z poprawg stanu klinicznego pa-
cjenta istnieje mozliwo$¢ zastosowania leku
w terapii sekwencyjnej; poczatkowo paren-
teralnie, nastepnie w formie doustnej [1].

Podsumowanie
Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na fakt, ze
dotychczasowe popularne dawkowanie amok-
sycyliny z kwasem klawulanowym (w sto-
sunku 4:1) 2 razy na dobe nie jest obecnie
zalecane przez Komitet ds. Produktow Lecz-
niczych Stosowanych u Ludzi dziatajacy przy
Europejskiej Agencji Lekdw. Rekomendowane
jest podawanie leku 3 razy na dobe, przy za-
chowaniu mozliwosci zmniejszenia czestotli-
wosci dawkowania do 2 razy na dobe w przy-
padkach niewydolnosci nerek i watroby [1].
Szczegblnie w przypadku ciezkich schorzen
nerek oraz u pacjentow hemodializowanych
moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmodyfikowa-
nia dawkowania, zaleznie od stanu pacjenta,
dawki antybiotyku oraz lokalizacji zakazenia.
/ uwagi na dostepnos¢ wielu preparatow
amoksycyliny z kwasem klawulanowym,
kazdorazowo w przypadku koniecznosci
zastosowania zmodyfikowanego schematu
dawkowania zaleca sie szczeg6fowe zapo-
znanie sie z charakterystykg produktu lecz-
niczego. Leczenie zakazenia za pomoca

lekwpolsce.pl

amoksycyliny z kwasem klawulanowym nie
powinno trwa¢ dtuzej niz 14 dni.
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