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REZUMAT .8 »
Amoksiklav 2X reprezinta astazi tratamentul empiric

de electie Tn infectiile respiratorii cum sunt: pneumoniile
comunitare, puseuri acute ale brositei cronice, ofite, sinuzite
acute si cronice, si alte infectii bacteriene ale cailor
respiratorii. Aceste afectiuni sunt determinate in majoritatea
lor de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
si Moraxella catarrhalis, germeni cu numeroase tulpini
rezistente la penicilina G si V, precum si la aminopeniciline.

Cuvinte cheie: terapia empiricd, Amoksiklav 2X,
rezistenta microbiana prin betalactamaze

. ABSTRACT
Empirical therapy with Amoksiklav 2X® in

respiratory infections

Amoksiklav 2X representes nowaday the first choice
empirical treatment in respiratory tract infections such as:
community-acquired pneumonia, infectious exacerbations
of chronic bronchitis, acute otitis media, acute and chronic
sinusitis and other bacterial respiratory tract infections. The
pathogens with the highest frecquency causing these
diseases are Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenza and Moraxella catarrhalis, germs with numerous
resistant strains to penicillin G, V and aminopenicillin.

Key words: empirical therapy, Amoksiklav 2X, beta-
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Generalitafi .

Amoksiklav 2X® (DCI - denumire comerciald
internationala - coamoxiclav in SUA si amoxi/clav in Europa)
este combinatia dintre doua antibiotice B-lactamince:
amoxicilina i acidul clavulanic.

Din grupul aminopenicilinelor, amoxicilina a dovedit o
valoarea clinica deosebiti, beneficiind de un spectru larg de
actiune, de activitate bactericidi eficienta, dar si de un profil
farmacocinetic excelent, ceea ce o face net superioard
ampicilinei (absorbtie mai bund dupd administrarea oral3,
timp de injumadtatire mai larg, concentrare mai buna in
tesuturi i secretii). ok e B

Totugi, amoxicilina este instabild in prezenta majoritafi
P-lactamazelor produse de bacterii; lucru deloc de neglijat in
condifiile in care productia de B-lactamaza reprezintd unul
dintre cele mai importante mecanisme de rezistenta fafa de
acllunea antibioticelor Blactamice'. T

Asocierea acidului clavulanic, antibiotic p-lactamic .fﬁra
activitate antibiotics intrinsecd dar cu o puternica acfiune
anti fB-lactamazica (vezi figura 1), confera amoanlmel
stabilitate in prezenta B-lactamazelor. Astfel incat, in aceasta
combinatie acidul clavulanic se comporti ca un “partener de
sacnificiu”, protejand amoxicilina de degradar e’.

it consecinfi, spectrul Amoksiklav 2X® fatd de C_el,lal
amoxicilinei este net superior, acesta extinanzud-se tulplml(l)r
gram negative (Haemophilus influenzae, Moraxella

catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Froteus

Mirabilig) g e : cus aureus) secretoare
de gram pozitive (Staphilococ e b

B ®talactamazi, dar i asupra anaero
acterpjdes fragilis (tabel 1) ™
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Fig. 1 - Mecanismul de actiune a acidului
clavulanic: A - enzima inactivatoare
a bacteriilor (Blactamaza) "ataca”
legatura amidica a antibioticului; B
- betalactamaza desface legatura
amidicd, inactivand antibioticul; C -
antibioticul este asociat cu acidul
clavulanic, wun _ inhibitor de
Blactamaza; acidul clavulanic
protejeazd antibioticul fata de enzima
inactivatoare, comportandu-se ca un
partener "sinucigas”; D - acidul
clavulanic se '"combina" cu enzima,
formand un complex inactiv, incapabil
sd mai desfaca legdtura flactamicd,
deci sd anuleze activitatea
antimicrobiand a antibioticului

[ns'tifutul de boli infectioase “Prof. dr. Matei Bals®, Bucuresti
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Tabelul 1 Eficacitatea Amoksiklav 2X*
comparativ cu penicilina G, V
si cu amoxicilina
,r_ Amoksiklav 2X [Penicilina V,G_Amoxicilina
lSTreplucoccus pneumeniae 144+ EE i+ |
Streplococcus pyogenes e +44 A
Enterococcus faecalls et 5 T4+
[Staphylococcus aureus +44 = +/-
Peptostreplococcus spp. Tt e wer |
Haemophilus influenzae s " +/.
Moraxella catarthalis et s -
Klebsiella pneumoniae e+ - +/.
Escner.chia coli +++ = +/.
roteus mirabiiis t++ +/
Bacteroides [ragilis 44 5

+++ Eficacitate buna
+/- Eficacilate variabiia
Ineficient

Etiologia acutd a infectiilor respiratorii

In pneumonia comunitard, aproximativ doua treimi din
cazuri sunt date de Streptococcus pneumoniae (pneumococ),
Haemophilus influenzae (HI) apare in 17% din cazuri, iar
Moraxella catarrhalis (MC) in 4,5% din cazuri®.

In cadrul sinuzitelor acute, pneumococul este incriminat
in 41% din cazuri, HI a fost evidentiat in 31% dintre sinuzite,
iar MC a fost intilnita in 4% din cazuri‘.

Prevalenta germenilor patogeni la nivelul urechii medii
in cazurile de ofita, a fost de 30% pentru Pneumococ, 17%
pentru HI si 4% MC-.

In ceea ce priveste episoadele de acutizare ale bronsitei
cronice, cazurile determinate de pneumococ, HI si MC
insumeaza 70% din cazuri®.

Astfel, putem conchide c3 in cadrul infeciilor de tract
respirator superior si inferior pneumococul, HI i MC
reprezinta cea mai frecventd cauzi de infectie.

Haemophilus influenzae ‘

In ceea ce priveste Haemophilus influenzae, in urmi cu
30 de ani, toate tulpinile sale erau susceptibile la ampicilin
si amoxiciling, care devenisera antibiotice de primi alegere
in infectiile cu acest microorganism (in special in episoadele
acute ale brositei cronice unde HI este cel mai frecvent
intalnif).

Ins3, in anii '80 deja aproximativ 15-30% dintre tulpinile
de HI erau producatoare de beta-lactamaza, si prin aceasta,
devenind rezistente la ampicilind/amoxicilina.

In prezent prevalenta tulpinilor de HI rezistente pe plan
mondial, a ajuns la 33,4%°.

In Romania, rezistenta HI la aminopeniciline a fost de
34,1% in 1997. (Figura 3)2

Streptococcus penumoniae (Pneumococ)

Pentru Streptococcus pneumoniae, sciderea sensibilitatii
la penicilina” a fost pentru prima oara detectati in 1967 in
Australia, iar in anii '80, 5% dintre tulpinile de pneumococ
erau rezistente la penicilina’,

Aceast rezistentd a crescut dramatic in anii ‘90 procentul’
tulpinilor rezistente depasind 30%, fapt de o importantd
E:ﬁnici dosebita, deoarece dupi cum se stie, dintre bolile
infectioase, pneumonia pneumococica reprezinti cea mai
frecventi cauza de deces in lume®, Actualmente 32,8% dintre

L 7 s, B ) =
Distributia rezisten_]:el la penicilina a

pneumococului in Romania

Figura 2

Distributia rezistentei Hl la
aminopeniciline

Figura 3

tulpinile de pneumococ s-a dovedit a fi rezistente la
penicilina, aceasta tendin{a ascendenta reprezentiand o
problema mondiala®.

In Roménia, cerectiirile de laborator asupra fenomenuiui
de rezistentd al Streptococcus pneumoniae la peniciling, au
aratat ca nivelul acestuia concordi cu cel din datele literaturii
de specialitate.

Astfel, rezultatele obtinute intr-un studiu efectuat intre
anii 1994-1998, in cele doud spitale de boli infectioase din
Bucuresti, pe 237 tulpini de penumococ, au indicat un procent
de rezistentd la penicilina de 30,4%'> (Figura 2).

Moraxella catarrhalis

In ceea ce priveste MC, acesta a fost privit initial ca un
microorganism relativ inofensiv, penicilin-sensibil, comensal
al jumatatii superioare a tractului respirator; insa la sfirsitul
anilor '70 lucurile s-au schimbat dramatic, MC fiind prima
oara recunoscut ca patogen, fiind descoperite tulpini
producatoare de beta-lactamazi!.

_ Proportia acestora a crescut extrem de rapid, actualmente
ajungdnd la 92,7% tulpini producatoare de beta-lactamazi, §i
reprezentdnd in prezent, una dintre marile probleme in
vederea alegerii unui agent antibacterian eficace®.

Acest fapt, pentru Roménia devine extrem de important,
in contextul absentei pani in prezent a studiilor sistematice
privind Moraxella catarrhalis, din cauza dificultatilor tehnice
de cultivare (lipsa bazei materiale la nive] national), astfel
incat singura sursi de informatii o reprezinti datele dif
literaturd.®. Faptul cd in Romania nu avem studii despre
MC poate deveni periculos si constitui o reali problemd

MC fiind o “necunoscuti” deloc de neglijat ininstituiré?
terapiei.

Mai mult decét atét, este bine cunoscut ¢i in practicd
medicald, etiologia exactd si susceptibilitatea germenului sunt
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rareori cunoscute. Chiar in cazul in care s-ay facut teste
microbiologice, studu]'e au arfltat Ca acestea au esuat in
determinarca agentului etiologic in 50% din cazuri!t.

[mportania terapiei t?m'pirice

Selectia agentului antlfmcrobian trebuie directionats
empiric, impotriva celor mai frecventi patogeni, tinind cont
de Suscepﬁbilitateq germe.nulu[ la acesta, criteriul principal
find prezumfia diagnosticului clinic §i etiologic I dar
totodati trebuie {inut cont de factorul timp.

Instituirea unui tratament precoce (mai putin de 8 ore de
la debutul afectiunii) a fost asociatid cu o reducere
semnificativd a mortalitafii'® (Figura 4)

Mortalitatea in a 30-a zi la pacientii cu
pneumonie comunitara
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Fig. 4 - Timpul scurs de la internare pana
la initierea tratamentului

_ Tratamentul empiric, denumit si “probabilistic”, “de prima

Intentie”, “pe criterii de probabilitate statistica” se bazeaza

pe rezultatele microbiologice anterioare?, ce furnizeaza

informatii esentiale, dar si pe experienta si competenfa

medicului.

Ca si in majoritatea tarilor europene pand in anii '80-'90
pentru tratamentul empiric al infectiilor respiratorii in
Roménia au fost folosite penicilina si amoxicilina. !

_ Totusi, in conformitate cu informatiile epidemiologice,
clinice i microbiologice recente, infectiile respiratorii sunt
din ce in ce mai des produse de germenii rezstenti (1/3
dmt're pneumococi sunt rezistenti la penicilind si 1/3 din
tulpinile de HJ si aproape toate tulpinile de MC sunt
Producatoare de beta-lactamaza) deci rezistente laj
ampiciling, o reald problemi, ce face ca penicilina §1
ampicilina si nu mai fie considerate antibiotice de prima
alegere.

Alegerea antibioticului cel mai potrivit pentru ”amm.?nml
CMpiric, se bazeazi pe gradul de severitate al bolii, pe
brobabilitatea prezentei germenului din spectrul
antimicorbian al antibioticului si pe cunoasterea gradului de
rezistenta al pneumococului la acesta (pmm.moco-f:lll
rePrezentingd cel maj frecvent agent etiologic al jufectilor
resplllratorii)ﬂ,

.U frebuie pierdut din vedere nici A
dNtbioticy initiald inadecvata crste de 20 de orl .nSCl-ﬂ de
letalitate | bolnavii cu infectii ale cailor respiratorii inferioare
car, ey b AL ti cauzd de

€ reprezingy si in Romania cea mal importan

faptul ca 0 schema

s;?i(:zf dintre boljle infectioase (10-15% din cﬁﬁinlxs';;?tﬂl;n;é
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Pediatriey? ral de aduli si 25-30% di
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gi"“:gzent corect. Intr-un' studiu efectuat pe 655 de pacienti
i trn ;?Tl]tal d!n St. Louis s-a demonstrat ca in cazul folosirii
alament inadecvat, rata mortalititii a fost semnificativ

mai mare (42,0%), fata de cea a pacien(] i
el e pacientilor unde s-a folosit un
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Figura 5

Concluzii

In lumina acestor date care dovedesc eficienta Amoksiklav
2X, acesta pare fi cea mai logicd alegere in tratamentul
infectiilor respiratorii provocate de acesti germeni,
reprezentand un mijloc rational de luptd contra tendintei
continue de crestere a numarului de tulpini producatoare de
beta-lactamaza.

Mai mult decat atat, spectrul de activitatea al Amoksiklav
2X a ramas acelasi ca in 1980, in timp ce multe alte clase de
antibiotice au fost “erodate” de “inventivitatea bacteriana” si
aceasta deoarece nu existd o crestere semnificativa a
frecventei tulpinilor rezistente ale patogenilor importanti in
cadrul spectrul acestui antibiotic (Rollinson G.N., J.
Chemother 1994). De asemenea, experienfa clinica
indelungati cu Amoksiklav 2X a confirmat proprietatile sale
de antibiotic singur, cu un spectru foarte larg, fiind unul
dintre pufinele antibiotice care pot fi administrate ca
monoterapie in cadrul infectiilor polimicrobiene sau mixte
(infectii cauzate de germeni aerobi si anaerobi), deoarece
acfioneaza asupra numerosilor germeni gram pozitivi §i gram
negativi aerobi §i anaerobi inclusiv tulpini secretoare de beta-
lactamaza.

Toate acestea, recomanda Amoksiklav 2X ca tratament
de electie in infectiile respiratorii, astfel incat putem
concluziona ca terapia empirica a acestora trebuie initiata cu

Amoksiklav 2X.

BIBLIOGRAFIE
1L Ball P, Geddes A., Rolinson G.: Amoxycilin

Clavulanate: an Assesment after 15 Years of Clinical
Application, Journal of Chemotherapy 1997; 9 (3), (167-98)

2 Angelescu Mircea: Terapia cu antibiotice, Editura
Medicald 1998 (49-50)

3 Woodhead M., Arrowsmith J., Chamberlain-
Webber R., Williams I: The value of routine microbial
investigation in community-aquired pneumonia, Respiratory
Medicine 1991 (850; (313-17) .

4. Wald E.R.x Micomiology of Acute and Chronic Sinusitic
in children and adults, The American Journal of Medical
Sciences, 1996 (316):(13-20)

5 Jacobs R.M., Dagan R., Appelbaum F.C., Bgrch
D.J.: Prevalence of Antimicrobial-Resistant Pathogens in Middle
Ear Fluid: Amtimicrobial Agents and Chemotherapy, 1998,

(42), (589-95)

TOXICOLOGIE CLINICA w 2001 iulie, volumul V mnr. 2 m 119



PRACTICA TERAPEUTICA

6. Sethi S.: Infections exacerbations of chronic bronchitis:
diagnosts and manegement, Jorunal of Antimicrobial
Chemotherapy, 199, (43) (97-105)

7.Thornsberry C., Sahm D.F.: Antimicrobial Resistance
in Respiratory tract Pathogens: Results of an International
Surveillance Study, Chemotherapy, 2000, (64), (15-23)

8. Batlett J.G., Dowell S.F., Mandell L.A., File T.M.,
Musher D.M.: Practice Guidelines for the Management of
CAP in audlis, Clinical Infectious Disease, 2000, (31), (347-
82)

9, Thornsberry C., Ogilvie P., Kahn J., Mauriz Y:
Surveillance of Antimicrobial resistance in Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, and Moraxella
catarrhalis in USA in 1996-1997 respiratory season, Diagnosis
microbiologic Infectious Diseases, 1997, (29), (249-257)

10. Powell M., McVey D., Kassim M.H., Chen H.Y.,
Willians J.D.: Antimicrobial susceptibility of Streptococcus
penumoniae, Haemophilus influenzae and Moraxella
catarrhalis, | Antimicrobian Chemotherapy, 1991, (28), (249-
59)

11 Sanyal S., Smith P.R., Saha A.C., Gupta §
Berkowitz L., Homel P Inital Microbiologic Studies D,'.é
Not Affect Qutcome in Adults Hispttalized with CAP, Am erican
Journal of Respiratory and Clinical Care Medicine, 1999, (160)
(345-347) ?

12, Sanford J.P.: Guide to Antimicrobial Therapy, 1997

13. Micromedex 1974-1998, Inc Volume 95, Expiration Date.
31/03/98. Drug Evaluation: Amoxicilin/clavulanic acid

14. Kollef H., Sherman G., Ward S., Fraser VJ..
Inadequate Antimicrobial Treatment of Infections, Cli?lica.l
Investigation in Critical Care 1999, (115), (462-73)

15. Podani M., Dorobat O., Mitache E., Pana M,;
Rezistenta la antibiotice a pnewmococilor invazivi in Bucuresti
1994-1998, implicatii terapeutice; Terapeutica, farmacologie si
toxicologie clinicd; 1999 (4); (42-44)

16. Meehan T.P, Fine J.T., Weber G.FE., Petrilla M.K.,
Houck P.M.: Quality of Care Process and Outcomes in Elderly
Patients with Pnewmonta, Jama; 1997 - vol 278 (23); (2080-
84)

120 w TERAP, £ )
'ERAPEUTICA, FARMACOLOGIE §I TOXICOLOGIE CLINICA w 2001 iulie, volurmul V wnr. 2



