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Amoxicillin - mit und ohne Clavulansaure

EINLEITUNG

Amoxicillinist ein Aminopenicillin, welches
im Vergleich zu Penicillin durch seine Ami-
nogruppe ein erweitertes Wirkspektrum
in den gramnegativen Bereich aufweist.’
Clavulansdure ist ein potenter Beta-Lakta-
mase-Inhibitor, der in Kombination mit
Amoxicillin die Stabilitat des Antibiotikums
gegenUber Beta-Laktamase bildenden
Erregern erhoht.?

Heutzutage stellen Kombinationen von
Penicillinen mit Beta-Laktamase-Inhibito-
ren mit 26 % des gesamten Antibiotika-
konsums in der Schweiz (Stand 2021) die
am haufigsten verwendete Gruppe syste-
mischer Antibiotika dar. Unter allen Anti-
biotika war Amoxicillin-Clavulansdure im
Jahr 2021 die am haufigsten eingesetzte
Monotherapie?

Dieser Artikel beschaftigt sich mit den
Eigenschaften und Unterschieden von
Amoxicillin mit und ohne Clavulansdure,
insbesondere ihrer Pharmakokinetik und
gangigen Dosierungsempfehlungen, und
liefert Empfehlungen fir eine optimale
Beratung in der Apotheke.

WIRKUNG & INDIKATIONEN

Amoxicillin entfaltet seine antibiotische
Wirkung durch die Hemmung der Zell-
wandsynthese, indem es die dafur not-
wendigen Transpeptidasen blockiert.* In
ausreichend hoher Dosierung besitzt es

Box 1: Empirische Therapie bei
unklarem Erreger® - Amoxicillin MIT
Clavulansaure, wenn...

+ Leichte Pneumonie mit
Komorbiditaten

Mittel-/schwere Pneumonie

Risiko fiir Kontakt oder Kolonisation
mit Penicillin nicht-empfindlichen
Pneumokokken (PNSP)
Antibiotika-Therapie in den letzten
30 Tagen oder bei Anamnese von
rezidivierender Infektion

Patient:in spricht auf Amoxicillin-
Therapie nicht innerhalb von 72 h an
Schwerer Infekt
Immunsupprimierung

Cmax

AUC

Plasmakonzentration

z.B. Aminoglykoside, Fluorchinolone

z2.B. Fluorchinolone, Makrolide, Tetrazykline

MHK

F——— Zeitdber MHK ——

\— z.B. Beta-Laktam-Antibiotika, Clindamycin, Makrolide

—

»
7

Zeit nach Antibiotika-Einnahme (oral)

Abbildung 1: Pharmakokinetik-Pharmakodynamik-Beziehungen von Antibiotika:
Faktoren fiir die optimale Wirksamkeit verschiedener Klassen (s. Box 2), adaptiert nach’

eine bakterizide Wirkung.® Es ist sdurestabil,
jedoch empfindlich gegentber Beta-Lak-
tamasen, weshalb eine Kombination mit
Clavulansdure als Beta-Laktamase-Inhibitor
sinnvoll ist, um Resistenzen zu umgehen.
Typische Indikationsgebiete von Amoxi-
cillin sind bakterielle Infektionen der unte-
ren Atemwege, Otitis media, Sinusitis,
Tonsillitis sowie Streptokokken-Pharyngitis
(s. i.mail-Artikel Nr. 1/2024). Amoxicillin
wird ausserdem auch haufig bei Kindern
unter 8 Jahren mit Borreliose eingesetzt.
Fachinformationen empfehlen den Einsatz
von Amoxicillin plus Clavulansdure im Falle
des Nachweises bestimmter Erreger wie
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae oder Moraxella catarrhalis. Im
ambulanten Setting findet jedoch selten
ein Erregernachweis statt, weshalb eine
sinnvolle empirische Therapie im Kampf
gegen das zunehmende Resistenzproblem
einen hohen Stellenwert besitzt.

Hierflr erarbeitet die Schweizerische
Gesellschaft fur Infektiologie (SSI) regel-
massig Guidelines mit klaren Empfeh-
lungen fir den Einsatz von Amoxicillin in
Kombination mit Clavulansaure (s. Box 1).
Zuséatzlich stellt das Schweizerische Zen-
trum flr Antibiotikaresistenzen einen

Box 2: Wirksamkeit von Antibiotika
Voraussetzung fiir die Wirksamkeit jedes
Antibiotikums ist das Erreichen der
Minimalen Hemmkonzentration (MHK).
Dennoch unterscheiden sich die Phar-
makokinetik-Pharmakodynamik-Bezie-
hungen zwischen den einzelnen Antibio-
tika-Klassen und -Substanzen (s. Abb. 1).°
Sie konnen in zeitabhangige (T > MHK),
konzentrationsabhdngige (Cmax/MHK)
und sowohl zeit- als auch konzentrations-
abhangige (AUC/MHK) Substanzklassen
eingeteilt werden. Fiir die optimale Wirk-
samkeit mit gleichzeitiger Minimierung
von Resistenzentwicklung und Toxizitat ist
fiir Beta-Laktam-Antibiotika, und damit
fiir Amoxicillin, die Zeitspanne tber der
MHK der entscheidende Faktor.’

Guide mit aktuellem Uberblick Gber die
Resistenz-Situation zur Verfigung (https://
guide.anresis.ch/human-bacteria).

UNERWUNSCHTE WIRKUNGEN

Amoxicillin und Clavulansdure gelten im All-
gemeinen als gut vertrdglich. Die haufigs-
ten Nebenwirkungen sind milde bis mode-
rate gastrointestinale Beschwerden wie
Diarrhd mit einer Pravalenz von 4-15% und
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Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen orales Amoxicillin mit und ohne Clavulans&dure®5'°

Erwachsene/Kinder > 40 kg
3—4x taglich 375-750 mg (disper-
gierbare Tabletten kénnen halbiert
werden); max. 4000-6000 mg/Tag ~ »
«  Otitis Media: 3x tdglich 1000 mg

Amoxicillin

Amoxicillin +

Clavulansdure 3000 mg/Tag®

« Otitis Media: 3x tdglich 1000 mg?

2-3x tdglich 625-1000 mg; max.

Kinder < 40 kg

Dosis; max. 2000 mg/Tag

22,5 mg/kg (7:1 Verhdltnis)
max. 1500 mg/Tag (4:1
(7:1 Verhaltnis)

50-100 mg/kg pro Tag, aufgeteilt auf 2—4 Einzeldosen:
2-3x taglich 25 mg/kg; max. 3000 mg/Tag
Otitis Media: 2x tdglich 25-40 mg/kg; max. 1000 mg/

45 mg/kg pro Tag"s, aufgeteilt in 2-3 Einzeldosen:
3x tdglich 15 mg/kg (4:1 Verhéltnis) oder 2x taglich

Verhdltnis) oder 1750 mg/Tag
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Niereninsuffizienz

Kreatinin-Clearance
10-30 ml/min: max.
500 mgalle 12 h
<10 ml/min: max.
500 mgalle 24 h
Kreatinin-Clearance
10-30 ml/min: 625 mg?
alle12h
<10 ml/min: 625 mg?
alle 24 h

« Otitis Media: 2x tdglich 40 mg/kg; max. 875 mg/Dosis;

max. 1750 mg/Tag (7:1 Verhaltnis)

2Die Dosierungsangaben beziehen sich auf die Gesamtmenge Amoxicillin + Clavulansdure (gemdss SSI-Guideline)

®Die Dosierungsangaben beziehen sich auf den Anteil Amoxicillin im Amoxicillin-Clavulansaure-Gemisch (geméss SwissPedDose)

“Es wird empfohlen, den Clavulanséure-Anteil bei Kindern auf <10 mg/kg/Tag zu beschranken um Gl-Nebenwirkungen zu limitieren. Gemdss Expert:innen SwissPedDose sind 11,25 mg/kg/Tag
vertretbar (erreicht mit Dosierung von 45 mg/kg/Tag bei Amoxicillin-Clavulanséure-Verhaltnis von 4:1).

Nausea, Erbrechen oder Krampfe mit einer
Pravalenz von 3-6%. Die hohe Resorptions-
rate fihrt im Vergleich zu anderen Beta-Lak-
tamen zu geringeren GI-Nebenwirkungen.
Im Safety Review schnitt Amoxicillin allein
bezuglich GI-Nebenwirkungen besser ab
als die Kombination mit Clavulansaure.” Die
Haufigkeit von GI-Nebenwirkungen scheint
hierbei mit der Menge an Clavulansdure in
Relation zu stehen.

Amoxicillin mit Clavulansdure ist eines der
am haufigsten mit Leberereignissen assozi-
ierten Antibiotika. Es gibt Hinweise darauf,
dass Clavulanséure direkt fur diese uner-
wulnschten Ereignisse verantwortlich ist.
Die Nebenwirkung tritt bis zu 5x haufiger
auf als bei Amoxicillin allein.>” Generell ist
ein Anstieg der Transaminasen nach Amo-
xicillin-Clavulansdure nicht ungewdhn-
lich und als gelegentliche Nebenwirkung
deklariert (< 1/100, = 1/1000). Deutlich sel-
tener sind ernsthafte Lebererkrankungen
wie Hepatitis und cholestatischer Ikterus.
Das Risiko scheint mit einem Alter Uber
65 Jahre, ldngerer Therapiedauer und dem
mannlichen Geschlecht erhdht zu sein.®
Weitere haufige Nebenwirkungen von
Amoxicillin mit und ohne Clavulansaure
sind Hautreaktionen in Form von Ausschlag
oder Rotungen, jedoch eher seltener han-
delt es sich dabei um eine echte Penicillin-
Allergie (s. i.mail-Artikel Nr. 17/2023).

PHARMAKOKINETIK

Nach oraler Gabe wird Amoxicillin zu ca.
809% und Clavulansdure zu ca. 70% im
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Die Resorp-
tion findet nahrungsunabhéngig statt,
dennoch kann die Einnahme flr eine bes-
sere Vertraglichkeit zu Beginn einer Mahl-
zeit - sofern mit dem Dosierungsintervall
vereinbar - sinnvoll sein (s. i.mail-Artikel
Nr.4/2024).> Die maximalen Serumspiegel

beider Substanzen werden 1-1,5 h nach
der Einnahme erreicht.” Im Plasma wird
Amoxicillin zu 18 % und Clavulanséaure
zu 25% an Plasmaproteine gebunden.
Sie weisen ein Verteilungsvolumen von
22 bzw. 16 | auf. Durch die hohen Serum-
konzentrationen nach oraler Gabe und der
guten Gewebediffusion, kann von einer
hohen Penetration der Substanzen in die
KorperflUssigkeiten ausgegangen werden.?
Amoxicillin wird zu 70-80% und Clavulan-
saure zu 40-65 % unverdndert innerhalb
von 6 h Uber die Niere ausgeschieden. Die
Eliminationshalbwertszeit beider Substan-
zen liegt bei normaler Nierenfunktion bei
ca. 60-90 min.** Bei eingeschrénkter Nie-
renfunktion ist diese Elimination abhangig
vom Schweregrad verlangsamt und es soll-
ten Dosisanpassungen gemacht werden.
Auch bei Frih- und Neugeborenen ist die
Halbwertszeit durch verlangsamte Resorp-
tion und verzogerte Ausscheidung langer
(ca.3,5-4 h)> Die Maximalkonzentrationen
(Cmax) sind dadurch hoher und werden
spater erreicht als bei Erwachsenen ®

DOSIERUNG

Amoxicillin mit Clavulansdure ist in der
Schweiz in zwei verschiedenen Verhéltnis-
sen auf dem Markt: 7:1 (i.d.R. 2x tagliche
Dosierung) und 4:1 (i.d.R. 3x tdgliche Dosie-
rung). In Tablettenform entspricht dies
875 mg Amoxicillin zu 125 mg Clavulan-
saure (= 1000 mg) bzw. 500 mg zu 125 mg
(=625 mg).” Ebenso sind dispergierbare
Tabletten in gleicher Starke verflgbar.
Fir Kinder unter 40 kg stehen mit bei-
den Wirkstoffverhdltnissen Suspensionen
unterschiedlicher Stérke zur Verflgung:
156,25 mg/5 ml (4:1), 312,5 mg/5 ml (4:1)
sowie 457 mg/5 ml (7:1). Im Allgemei-
nen ist die Dosierung des Antibiotikums
abhéngig von®:

« Alter

» Gewicht

 Nierenfunktion

« Schwere der Infektion

« Empfindlichkeit des Erregers

« Anwendungsart

Aufgrund seiner Zeitabhangigkeit wird
die Gabe von Amoxicillin mit und ohne
Clavulansdure in der Regel als 3x tagliche
Dosis empfohlen, je nach Schwere der
Infektion auch 4x taglich (z.B. Meningitis).
In der Praxis wird jedoch nicht selten die
Dosierungshaufigkeit auf 2x taglich redu-
ziert, um die Adhéarenz zu verbessern, ins-
besondere in der Padiatrie im ambulanten
Bereich (s. Box 3)."° Die Ergebnisse eines
Cochrane Reviews von 2013 zeigten, dass
die Behandlung der akuten Otitis media
mit 1x, 2x oder 3x tdglich Amoxicillin mit
oder ohne Clavulanséure vergleichbare
Heilungsraten erzielte und auch eine
vergleichbare Haufigkeit von UAWs wie

Box 3: Wichtig fiir die Beratung in
der Apotheke

Um eine optimale Wirksamkeit von
Amoxicillin zu erreichen, ist eine mog-
lichst regelmassige Einnahme entschei-
dend. In der Beratung ist es daher wichtig,
Patient:innen tiber ein mdglichst exaktes
Einhalten der Dosierungsintervalle von 8 h
(3x taglich) bzw. 12 h (2x taglich) aufzu-
klaren und dessen Wichtigkeit fiir den
Behandlungserfolg zu erlautern.

Fiir die optimale Dauer einer Antibiotika-
Therapie findet zunehmend ein Dogma-
wechsel hin zu kiirzeren Therapien und
flexibleren Therapieenden statt. Pati-
ent:innen mit gutem klinischen Anspre-
chen kénnen beziiglich eines friihzeitigen
Beendens der Therapie in Riicksprache
mit Arzt/Arztin beraten werden (s. i.mail-
Artikel Nr. 11/2018).


https://imail-offizin.ch/de/article/download/903/17_Penicillin_Allergie.pdf
https://imail-offizin.ch/de/article/download/924/4_Medikamenteneinnahme_Nahrungseffekte_Tabelle.pdf
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Durchfall und Hautreaktionen zeigte."" In
zahlreichen Studien fir Amoxicillin mit
und ohne Clavulansdure konnte eine
Symptomfreiheit ohne Rickfall auch bei
einer 2x taglichen Gabe (alle 12 h) beob-
achtet werden®

Auch die Hohe der Dosierung kann in
der Praxis, insbesondere in Spitalern oder
Kinderspitalern, von den gangigen Richt-
werten abweichen. In der nationalen
Datenbank zur Dosierung von Arzneimit-
teln bei Kindern (SwissPedDose) werden je
nach Art und Schwere der Infektion auch
hoéhere Maximaldosen (bis zu 4000 mg/
Tag) empfohlen.'® Soll Amoxicillin in hoher
Dosierung mit Clavulansdure eingesetzt
werden, wird zur Geringhaltung der Cla-
vulansdure-Menge und damit zur Vermei-
dung von GI-Nebenwirkungen die 7:1 For-
mulierung empfohlen.® Tab. 1, S. 2 fasst
die gangigsten Dosierungsempfehlungen
far Amoxicillin mit und ohne Clavulanséure
zusammen.

Auch in internationalen Leitlinien wurden
basierend auf Expert:innenmeinungen
und aufgrund der aufkommenden Resis-
tenzentwicklung hohe Amoxicillin-Dosen
zur Behandlung derambulant erworbenen
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- Amoxicillin ist ein Beta-Laktamase empfindliches Aminopenicillin, welches ein erwei-
tertes Wirkspektrum im gramnegativen Bereich aufweist. In Kombination mit dem
Beta-Laktamase-Inhibitor Clavulansaure kénnen Resistenzen umgangen werden.

- Eine Kombination mit Clavulansaure soll empirisch eingesetzt werden bei: leichter
Pneumonie mit Komorbiditaten, mittel/-schwerer Pneumonie, einem besonders
schweren Infekt, Immunsuppression, bei Nicht-Ansprechen auf Antibiotika-The-

rapie oder Rezidiven (s.Box 1,S. 1).

- Die haufigsten Nebenwirkungen von Amoxicillin sind gastrointestinale
Beschwerden wie Diarrh6, Nausea, Erbrechen oder Krampfe.
- Die Zeitspanne liber der MHK ist fiir Amoxicillin der entscheidende Faktor fir eine

optimale Wirksamkeit (s. Box 2, S. 1).

- In der Beratung sollte auf eine regelmassige Einnahme im 8-Stunden-Intervall

(3x taglich) hingewiesen werden.

- Um die Adhédrenz zu verbessern, wird insbesondere im padiatrischen Bereich
oftmals eine 2x tagliche Gabe verschrieben (12-Stunden-Intervall).

Pneumonie empfohlen wie z.B. 2011 von
der Infectious Diseases Society of Ame-
rica.'? Bislang gibt es wenige Studien, die
die am besten geeignete Tagesgesamtdo-
sis fur eine orale Amoxicillin-Behandlung
untersuchten. Im Jahr 2021 wurde eine
randomisiert kontrollierte Studie durch-
geflhrt, welche die Nicht-Unterlegen-
heit einer Low-Dose-Therapie gegentber
einer High-Dose-Therapie bei Pneumonie
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zeigen konnte.”® Auch bei Otitis media
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von Low-Dose zu High-Dose Amoxicillin
kein signifikanter Unterschied im Behand-
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siert kontrollierte Studien.
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