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Streszczenie

Amoksycylina z kwasem klawulanowym jest dobrze poznanym antybiotykiem, co ma duze znaczenie w aspek-
cie bezpieczenstwa farmakoterapii u pacjentéw pediatrycznych. Farmakokinetyka i dawkowanie obu substancji
sg dobrze opisane w roznych grupach wiekowych, a dla wielu ich wskazan istniejg badania kliniczne z randomi-
zacjg. Jest to istotne, poniewaz farmakokinetyka (PK) i farmakodynamika (PD) lekéw w populacji pediatrycznej
jest czesto odmienna niz u 0s6b dorostych. Wsréd licznych wskazan dla tego leku jest m.in. ostre zapalenie ucha
srodkowego oraz pozaszpitalne zapalenie ptuc, ktére niejednokrotnie wymagaja podania antybiotyku w wigkszej
dawce, ktora jest dostepna w niektorych postaciach leku oznaczonych ES (o podwyzszonej mocy), w stosunku
substancji czynnych 14:1 (600 mg + 42,9 mg). Okreslony stosunek amoksycyliny do kwasu klawulanowego deter-
minuje liste wskazan, na co zwraca uwage Europejska Agencja Lekow (EMA). Preparaty zawierajace amoksycyline
z kwasem klawulanowym w stosunku 14:1, sg rozwazane szczegdlnie w sytuacji, gdy patogenami wywolujacymi
zakazenie, s3 bakterie o wyzszych wartos$ciach MIC (ang. minimum inhibitory concentration). (Farm Wspét 2021;
14: 211-216), doi: 10.53139/FW.20211426

Stowa kluczowe: amoksycylina z klawulanianem, pozaszpitalne zapalenie ptuc, ostre zapalenie ucha srodkowego,
farmakokinetyka, pediatria

Abstract

Amoxicillin with clavulanic acid is a well-known antibiotic. This fact is important for the safety of pharma-
cotherapy administered to paediatric patients. The pharmacokinetics and dosages of both substances have been
well described in various age groups. Researchers have conducted randomised clinical trials on these substances
for many of their indications. This is important because the pharmacokinetics (PK) and pharmacodynamics (PD)
of drugs administered to paediatric patients are often different than in adults. Acute otitis media and community-
-acquired pneumonia are among the numerous indications for this drug. Both diseases often require a higher dose
of the antibiotic, which is available in some forms of the drug marked as ES (extra strength), with a ratio of active
substances 14:1 (600 mg + 42.9 mg). The specific ratio of amoxicillin to clavulanic acid determines the list of indi-
cations, as noted by the European Medicines Agency (EMA). Preparations containing amoxicillin and clavulanic
acid ataratio of 14:1 are taken into consideration especially when the infection is caused by bacterial pathogens with
higher MIC values (minimum inhibitory concentration). (Farm Wsp6t 2021; 14: 211-216), doi: 10.53139/FW.20211426

Keywords: amoxicillin/clavulanate, community-acquired pneumonia, otitis media, pharmacokinetics, pediatrics

Amoksycylina z kwasem klawulanowym, ze bakteryjnej u dzieci [1-3]. To efektywne polaczenie
wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa, dziatanie antybiotyku beta-laktamowego z naturalnie wystepu-
bakteriobojcze oraz wysoka skutecznos¢, jest antybio- jacym inhibitorem beta-laktamaz, w formulacji doust-

tykiem powszechnie stosowanym w terapii przeciw- nej, zostalo wprowadzone do lecznictwa w Stanach
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Zjednoczonych juz w 1981 roku, dajac poczatek licz-
nym badaniom nad kolejnymi preparatami zawieraja-
cymi dwie synergicznie dzialajace substancje lecznicze.
Beta-laktamazy, poprzez hydrolize pier§cienia beta-
-laktamowego, byly odpowiedzialne w duzym stopniu
zarosnaca oporno$¢ bakterii m.in. na penicyliny i stato
sie oczywiste, ze jedynie polgczenie inhibitora tych
enzymoéw z antybiotykiem beta-laktamowym, prze-
dhuzy ich wykorzystanie w terapii choréb infekcyjnych.
Kwas klawulanowy, bedac antybiotykiem pochodza-
cym z fermentacji Streptomyces clavuligerus, wykazuje
stabe dzialanie przeciwbakteryjne, jednak istotna kli-
nicznie jest przede wszystkim jego aktywnos$¢ wobec
beta-laktamaz, z ktérymi tworzy kompleksy, blokuje
aktywnos$¢ w miejscu aktywnym i uniemozliwia ich
dziatanie. Poniewaz kwas klawulanowy jest inhibito-
rem, ktory po zwigzaniu z enzymem rozpada si¢ i nie
ulega juz regeneracji, okreélany jest jako inhibitor
»samobodjca” (ang. ,,suicide” inhibitor). Dodatek kwasu
klawulanowego do amoksycyliny zapobiega inakty-
wacji amoksycyliny przez beta-laktamazy patogendw
takich jak: Staphylococcus aureus, H. influenzae, M.
catarrhalis, E. coli, Proteus spp., czy Bacteriodes fra-
gilis [4,5]. Na rynku lekowym s3 dostepne preparaty
do podania droga doustng o wzrastajacym stosunku
amoksycyliny do kwasu klawulanowego, tj. 4:1, 7:1,
14:1, ktoéry rzutuje na sposob dawkowania. Okreslony
stosunek obu substancji determinuje takze wskazania,
na co zwraca uwage Europejska Agencja Lekow (EMA)
[6]. Stosowanie wysokich dawek u dzieci utatwiajg pre-
paraty o podwyzszonej mocy (ES), w ktorych stosunek
amoksycyliny do kwasu klawulanowego wynosi 14:1.
Wskazania do stosowania tych lekéw obejmuja: ostre
zapalenie ucha srodkowego oraz pozaszpitalne zapa-
lenie ptuc wywotane lub prawdopodobnie wywotane
przez Streptococcus pneumoniae opornego na peni-
cyling, u dzieci w wieku od 3 miesiecy i masie ciata
mniejszej niz 40 kg [7]. U dzieci o masie ciata powyzej
40 kg stosowane jest potaczenie obu substancji w sto-
sunku 7:1 [8].

Ostre zapalenie ucha §rodkowego (OZUYS),
wedtug Rekomendacji postepowania w pozaszpital-
nych zakazeniach uktadu oddechowego z 2016 roku,
Narodowego Programu Ochrony Antybiotykdw, jest
rozpoznawane na podstawie réwnoczesnego wysta-
pienia ostrych objawéw chorobowych, takich jak bol
ucha oraz widocznego zaczerwienienia, uwypuklenia
w badaniu otoskopowym [9]. OZUS moze mie¢ etio-
logie bakteryjna, jak i wirusowa. Bakterie, ktére naj-
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czedciej wywoluja OZUS to: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis [10].
Dolegliwosci bolowe powinny by¢ leczone ibuprofe-
nem i/badz paracetamolem, a w razie koniecznosci
mozna rozwazy¢ staby opioid. Podanie antybiotyku
nie jest zalecane we wszystkich przypadkach OZUS,
jednak lek przeciwbakteryjny nalezy wdrozy¢ u dzieci
z wadami twarzoczaszki, zespotem Downa, zaburze-
niami odpornoéci i nawracajacymi zapaleniami ucha,
ale takze u dzieci ponizej 6. miesigca zycia, u dzieci
ponizej 2. roku zycia z obustronnym zapaleniem ucha
srodkowego, czy u dzieci z wysoka goraczka (>39°C)
i znacznie nasilonymi dolegliwo$ciami bélowymi
i wymiotami [9]. Lekiem z wyboru, stosowanym
w terapii OZUS u pacjentéw pediatrycznych bez reak-
¢ji uczuleniowej na beta-laktamy, jest amoksycylina,
ktéra podaje si¢ w dawce 20-90 mg/kg/dobe w 2 daw-
kach podzielonych co 12 godzin u dzieci o masie ciata
ponizej 40 kg. U dzieci o masie ciata powyzej 40 kg:
500 mg co 8 godzin lub 750 mg do 1 g co 12 godzin,
natomiast w ciezkich zakazeniach: 750 mg do 1 g co
8 godzin przez 10 dni [11]. Amoksycylina z klawula-
nianem jest podawana w sytuacji nawrotu zakazenia
do 7 dni od zakonczenia terapii badz przy wystapieniu
braku reakcji na amoksycyling. Wowczas przez 10 dni
dzieci o masie ciata ponizej 40 kg otrzymuja dawke
90+6,4 mg/kg/dobe w dwdch dawkach podzielonych
zawiesiny o stosunku 14:1, a dzieci o masie ciata powy-
zej 40 kg - zawiesing o stosunku substancji czynnych
7:1 w dawce 875 mg +125 mg trzy razy na dobe [7-9].
Odpowiednia terapia gwarantuje catkowite wyleczenie,
trzeba jednak pamiegtaé, ze w przypadku niemow-
lat istnieje wigksze ryzyko powiklan wynikajacych
z choroby [10].

Pozaszpitalne zapalenie pluc (CAP, ang. commu-
nity-acquired pneumonia) to ,ostra infekcja migzszu
plucnego u osob, ktore nie przebywaly w szpitalu lub
innym zakladzie opiekunczo-leczniczym w ciagu 14
dni poprzedzajacych chorobe oraz u 0séb, u ktérych
objawy zapalenia ptuc stwierdzono do 48 godzin od
poczatku hospitalizacji (zakazenie nabyte poza szpi-
talem)” [12]. CAP moze by¢ wywolane zaréwno przez
bakterie, wirusy, grzyby, jak i pierwotniaki, jednak
najczesciej ma etiologie bakteryjna. Drobnoustrojem,
ktéry najczesciej wywoluje CAP, bo odpowiada za az
30-42% przypadkdw, jest Streptococcus pneumoniae.
Inne czynniki etiologiczne to: Klebsiella pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumo-
niae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus,
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Legionella pneumophila [9]. Przy diagnozie CAP
udzieci wykorzystuje sie zaréwno objawy podmiotowe,
jakiprzedmiotowe, do ktérych naleza m.in: goragczka,
kaszel, bol w klatce piersiowej i duszno$¢, tachypnoe
(>60 oddechéw/min u dzieci w wieku 0-1 miesigca;
>50 oddechéw/min u dzieci w wieku 2-12 miesiecy;
>40 oddechéw/min u dzieci w wieku 2-5r.z.; >20 odd./
min u dzieci w wieku >5 lat), wcigganie miedzyzebrzy,
sttumienie odgtosu opukowego i trzeszczenia nad
zmienionymi zapalnie polami ptucnymi. Dodatkowo
mozna wykorzysta¢ badanie radiologiczne, badanie
mikrobiologiczne (np. posiew plwociny), lecz nie sg one
zalecane rutynowo [12]. U dzieci o masie ciala ponizej
40 kg jest stosowana doustnie amoksycylina w dawkach
podzielonych wynoszacych 20-90 mg/kg/24 h przez
7-10 dni, natomiast u dzieci o masie ciata pow. 40 kg -
500 mgdo 1 gco 8 godzin [11]. W przypadku nawrotu
CAP - amoksycylina z kwasem klawulanowym (90 mg
+ 6,4 mg/kg/24 h co 12 godzin) [7].

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
zawierajacego amoksycyling z kwasem klawulanowym
(600 mg+42,9 mg)/5 ml), proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, lek jest stosowany u dzieci o masie
ciala <40 kg (w wieku 23 miesigecy) w dawce (90 +
6,4 mg)/kg/m.c./dobe w dwdch dawkach podzielonych.
Aktualnie nie ma danych dotyczacych stosowania
produktéw o podwyzszonej mocy u dzieci w wieku
ponizej 3 miesiecy [7].

Skuteczno$¢ przeciwbakteryjna antybiotykow
beta-laktamowych wynika z czasu, w ktérym stezenie
leku utrzymuje si¢ powyzej minimalnego st¢zenia
hamujacego (MIC, ang. minimum inhibitory concentra-
tion). MIC jest najmniejszym stezeniem antybiotyku lub
chemioterapeutyku hamujacym in vitro wzrost bakterii
lub grzybéw. Parametr PK/PD, ktérego wartos¢ wska-
zuje na skuteczno$¢ prowadzonego leczenia amoksycy-
ling z kwasem klawulanowym to T>MIC. Wiele badan
rekomenduje dazenie do wartosci fT>MIC, a wiec dla
wolnej frakcji amoksycyliny, powyzej 40-50% [13,14].
Przy wigkszej opornosci patogendw i wyzszej wartosci
MIC nalezy rozwaza¢ preparaty o wyzszym stosunku
amoksycyliny do kwasu klawulanowego. Warto jednak
zwrdci¢ uwage na stala dawke jednostkowa kwasu
klawulanowego w preparatach o réznym stosunku obu
substancji. W badaniach PK/PD wykazano bowiem, ze
takie stezenie inhibitora wystarcza do zahamowania
docelowych beta-laktamaz. Ostateczna dawka dobowa
kwasu klawulanowego jest modyfikowana czegstoscia
aplikacji leku, chociaz nie powinno si¢ przekraczaé
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jego dawki 3 x 125 mg/24h [6]. Dostepne preparaty
amoksycyliny z kwasem klawulanowym do podania
doustnego mozna podzieli¢ na dwa rodzaje:

1. 0 nizszym stosunku, tj. 4:1 1 7:1 oraz

2. 0 podwyzszonej mocy, tj. 14:1.

Preparaty w stosunku 4:1 stosowane sg 3 razy
na dobg, w stosunku 7:1 i 14:1 — dwa razy na dobg,
co zwigksza komfort prowadzonej terapii. Preparat
amoksycyliny z kwasem klawulanowym w stosunku
4:1 bedzie efektywny wobec szczepow S. pneumoniae
z MIC <2 pg/ml. Preparaty o wyzszym stosunku sg
stosowane w przypadkach, gdy czynnik etiologiczny
charakteryzuje si¢ wyzsza warto$ciag MIC. Preparat
amoksycyliny z kwasem klawulanowym w stosunku
14:1 powinien by¢ skuteczny w eradykacji penicylino-
opornych szczepow S. pneumoniae z MIC penicyliny
4 nug/ml [6].

Amoksycylina z kwasem klawulanowym jest
dobrze poznanym antybiotykiem, co ma duze zna-
czenie w aspekcie bezpieczenstwa farmakoterapii.
Farmakokinetyka tego leku w réznych grupach
wiekowych jest dobrze opisana, a dla wielu wskazan
istniejg badania kliniczne z randomizacjg. Jest to
istotne, poniewaz farmakokinetyka (PK) i farma-
kodynamika (PD) lekéw w populacji pediatrycznej
czesto jest odmienna niz u 0s6b dorostych. Dodatkowo
istnieje szereg réznic miedzy podgrupami w popu-
lacji pediatrycznej, tj. u weze$niakéw, noworodkoéw,
niemowlat, dzieci i mlodziezy, co utrudnia ustalenie
jednego uniwersalnego schematu dawkowania dla
wszystkich pacjentéw. Obserwuje si¢ takze odmienne
dzialania niepozadane lekéw w tej grupie chorych,
dlatego tak wazne jest skrupulatne monitorowanie
dziatan niepozadanych w przypadku lekdéw stosowa-
nych u dzieci [15]. Odmiennosci farmakokinetyczne
dotyczace wchlaniania lekéw po podaniu doustnym
u pacjentéw pediatrycznych sg znaczace (tabela I), co
jest istotne klinicznie, poniewaz droga doustna jest
najczesdciej wybierang droga podania leku. Zmiany te
obejmuja przede wszystkim wydluzenie czasu pasazu
zoladkowego u noworodkéw, zmniejszone wchlanianie
w zoladku substancji o charakterze kwasnym na skutek
redukcji wydzielania kwasu solnego i w konsekwencji
wzrostu pH oraz zmniejszone wchlanianie lekéw
rozpuszczalnych w ttuszczach na skutek mniejszej
produkeji kwasow zétciowych [16-19]. Warto tez wspo-
mnie¢ o zachodzacych z wiekiem zmianach w aktyw-
nosci transporteréw lekowych, znajdujacych si¢ m.in.
w $cianie jelita. Amoksycylina nie jest substratem dla
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glikoproteiny P, co istotnie zmniejsza ryzyko interak-
cji na etapie wchianiania. Badania sugeruja jedynie
pewien udzial w transporcie jelitowym amoksycyliny
transportera PEPT1 (SLC15A1), w przypadku, ktorego
ekspresja u noworodkéw jest wieksza w poréwnaniu
do oséb dorostych [18,20]. Co wazne dla klinicystow,
amoksycylina po podaniu doustnym wchlania sig¢
bardzo dobrze (85-90%) i niezaleznie od positku [1],
cho¢ przy wyzszych dawkach absorpcja moze mieé
charakter nieliniowy [21]. Aby zmniejszy¢ niekorzystne
dzialania ze strony przewodu pokarmowego lek nalezy
przyjmowac z poczatkiem positku [7]. Biodostepnosé
kwasu klawulanowego jest dobra, wynosi bowiem ok.
60%. Pokarm oraz leki neutralizujace nie wptywaja na
jego wchlanianie [5].

Proces dystrybucji leku u dzieci jest zmieniony
w porownaniu z dorostymi z powodu wigkszej zawar-
tosci wody w organizmie, zlokalizowanej gtownie
w przestrzeni zewnatrzkomorkowej. To determinuje
wigkszg objetos¢ dystrybuciji (V,) lekow hydrofilnych

(np. aminoglikozydy) i wyzsze ich dawki. Leki lipofilne
natomiast maja mniejszg V, ze wzgledu na mniejszg
zawarto$¢ tkanki thuszczowej. Ponadto obserwuje si¢
mniejsze wigzanie leku z biatkami i w konsekwencji
wyzsze stezenie wolnej frakeji leku. W przypadku
lekéw wiagzacych sie np. w 95% z biatkami, wyparcie
tylko 5% leku powoduje az dwukrotny wzrost stgze-
nia leku aktywnego farmakologicznie. Dodatkowo
nalezy wzig¢ pod uwage zmieniajace si¢ stezenie
biatek (albuminy, globuliny, al-glikoproteina kwasna)
i innych substancji endogennych (np. kwasy thusz-
czowe), wigzacych leki, ktore zachodzg z wiekiem,
co utrudnia doktadne ustalenie stezenia aktywnego
leku. Zaleta amoksycyliny i kwasu klawulanowego jest
niewielki stopien wigzania z biatkami (odpowiednio
ok. 17125%) [7], co istotnie zmniejsza ryzyko dziatan
niepozadanych w sytuacji wypierania leku z polgczen
z biatkami. Jest to o tyle istotne, Zze stezenie biatek
zmienia si¢ na etapach rozwoju dziecka, co przedsta-
wiono w tabeli II [17]. Penetracja penicylin do miejsc

Tabela I. Czynniki wplywajace na farmakokinetyke doustnych lekéw w populacji pediatrycznej [19]

Table I.

Factors affecting oral drug pharmacokinetics in paediatric population [19]

zmiana w poréwnaniu

parametr do oséb dorostych zmiana parametrow PK lekéw
pH w przewodzie pokarmowym 1 F lekéw o charakterze stabych kwasow
czas oprozniania zotadka 1 zmiana szybkosci absorpcji
aktywnos$é CYP3A4 (jelito) ! T F
aktywnos$¢é GST-S (jelito) 1 | F
aktywnosc¢ transporteréow lekowych ! lF
kompartment hydrofilny:lipofilny T I x: :Ziga ngg;ﬁ;@gﬁc;h
wigzanie z biatkiem ! 1 frakcji wolnej leku
metabolizm watrobowy ! | klirensu watrobowego
(reakcje | i Il fazy)
wydalanie nerkowe | | klirensu nerkowego

PK- farmakokinetyka; F — biodostepnos¢; GST - S - transferaza glutationowa;

Tabela II. Stezenie bialek/substancji wigzacych leki we krwi w zalezno$ci od wieku dziecka [17]

Table II.  The plasma levels of protein/substances binding the drugs in paediatric patients [17]
parametr noworodek niemowle dziecko
biatko catkowite | ! <>
albuminy | > —
globuliny ! ! >
al-glikoproteina kwasna ! bd <>
kwasy ttuszczowe 1 > —
bilirubina (wolna) 1 > >

bd - brak danych
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bogato ukrwionych jest dobra, a jej stezenia w tkance
ptucnej, btonie §luzowej oskrzeli, watrobie, nerce jest
wysokie. Kwas klawulanowy takze dobrze przenika
do wigkszosci narzadow [5].

Metabolizm u dzieci nie jest catkowicie wyksztal-
cony, dlatego zachodzi wolniej lub alternatywnymi
szlakami. Efektem tych zmian jest wydluzenie bio-
logicznego okresu pottrwania lekéw (t,5), ale takze
przemiana do metabolitéw w innych proporcjach,
potwierdzona m.in. dla paracetamolu czy kofeiny.
W przypadku aktywnych farmakologicznie metabo-
litow, nalezy spodziewa¢ si¢ nasilenia dzialan niepo-
zadanych [15]. Amoksycylina nalezy do grupy lekow
charakteryzujacych sie stabym metabolizmem, co kla-
syfikuje ja do klasy III systemu Biopharmaceutics Drug
Disposition Classification System (BDDCS; tabela III).
Tylko 7-25% podanej dawki leku jest metabolizowane
do kwasu penicylinowego. Niewielki metabolizm leku
ogranicza ryzyko niekorzystnych interakeji, zaréwno
zinnymi lekami, jak i sktadnikami pozywienia, beda-
cymi inhibitorami lub induktorami enzymatycznymi.
Kwas klawulanowy jest metabolizowany w znacznym
stopniu, jednak nie powoduje interakcji.

Tabela III. System Klasyfikacji Biofarmaceutycznej

z uwzglednieniem metabolizmu leku
(BDDCS, ang. Biopharmaceutics Drug
Disposition Classification System),
opracowany przez Wu and Benet [22,23]
Biopharmaceutics Drug Disposition
Classification System (BDDCS) by Wu and
Benet [22,23]

Table III.

Klasa ll:
Staba rozpuszczalnoscé
Duzy metabolizm

Klasa IV:
Staba rozpuszczalnos¢
Staby metabolizm

Klasa I:
Dobra rozpuszczalnos¢
Duzy metabolizm

Klasa lll:
Dobra rozpuszczalnos¢
Staby metabolizm

Wydalanie lekéw u dzieci, a szczegdlnie u wcze-
$niakéw i nowordkow, wigze si¢ ze zmianami, ktore

Pismiennictwo/References

obejmujg zmniejszone ukrwienie nerek i czynno$é
kanalikéw nerkowych, co w konsekwencji prowadzi
do zmniejszone;j filtracji kfebuszkowej [15]. Kwas kla-
wulanowy jest wydalany gtéwnie przez nerki (50-70%),
lecz kumulacja leku nie zachodzi przy niewydolnosci
nerek z klirensem kreatyniny powyzej 10 ml/min.
Biologiczny okres péttrwania (t,;) kwasu klawula-
nowego i amoksycyliny wynosi ok. 1 h [5]. Zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego
amoksycyline z kwasem klawulanowym (600 mg +
42,9 mg/5 ml), proszek do sporzadzania zawiesiny
doustnej, u pacjentéw z klirensem kreatyniny >30 ml/
min zmiana dawki leku nie jest konieczna. U pacjentéw
z klirensem kreatyniny <30 ml/min nie zaleca si¢ sto-
sowania produktow o podwyzszonej mocy ze wzgledu
na brak dostepnych zalecen dotyczacych modyfikacji
dawki [7].

Farmakokinetyka wielu lekéw u pacjentow
pediatrycznych, w tym antybiotykdw, nie jest dobrze
poznana. Zachety dla producentéw lekéw pedia-
trycznych w postaci mozliwoséci przedtuzenia okresu
ochrony patentowej leku w zamian za wykonanie
badan klinicznych w tej szczegélnej grupie chorych
sg szansa na okreélenie poréwnywalnosciloséw lekow
w ustroju dziecka i dorostego. Takich badan nadal
jednak jest niewiele, dlatego stosowanie antybiotyku
takiego jak amoksycylina z kwasem klawulanowym,
o dobrze poznanym profilu bezpieczenstwa i ktory
od wielu lat jest podawany dzieciom w réznym wieku
niewatpliwie ulatwia terapie.
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