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Введение

В 1981 году амоксициллин/клавуланат начал широ�

ко применяться в клинической практике по всему миру

для лечения инфекций нижних и верхних отделов дыха�

тельных путей, инфекций кожи и мягких тканей, мочепо�

ловых путей,  в акушерстве и гинекологии, а также при

абдоминальных инфекциях. С течением времени стало

очевидным, что режим дозирования, предусматриваю�

щий применение препарата два раза в день имеет преи�

мущество. Во�первых, применение антибиотика три раза

в день представляло некоторые неудобства, в первую

очередь у детей, ввиду необходимости приема дневной

промежуточной дозы. Также, через десятилетие после

внедрения амоксициллина/клавуланата (Аугментина),

были разработаны антибиотики, которые стало возмож�

но принимать один или два раза в день, следовательно,

препарат должен был сохранять свою конкурентоспо�

собность, и в то же время не уступать в эффективности.

Разработка режима дозирования, предусмат)

ривающего прием таблеток 2 раза в день

Для взрослых лекарственная форма амоксициллина/

клавуланата для приема 2 раза в день предусматривала

повышение содержания каждого из действующих веществ

с 500 мг амоксицилллина/125 мг клавулановой кислоты

до 875 мг амоксициллина/125 мг клавулановой кислоты

(с 4:1 до 7:1). Бактериологические исследования in vitro,

искусственно моделируемые инфекции in vivo, а также

контролированные клинические исследования, включаю�

щие все показания, проводились с целью подтвердить рав�

ную эффективность дозирования, предусматривающего

прием таблеток 3 раза в день, таковой при приеме табле�

ток 2 раза в день, а также сопоставимость профилей безо�

пасности при данных режимах дозирования. 

Исследования in vitro

Проведенные исследования продемонстрировали

бактериологическую эквивалентность действия лекар�

ственных форм амоксициллин/клавуланата, применяе�

мых 2 и 3 раза в день. Данные исследования предусматри�

вали увеличение концентрации амоксициллина при неиз�

менной концентрации клавулановой кислоты, результа�

том чего являлось увеличение времени ингибирования

роста числа микроорганизмов. Клавуланат способен ин�

гибировать бета�лактамазы при очень незначительных

его концентрациях, а также обладает постэффектом ин�

гибирования бета�лактамаз, что позволяет снизить его

дозу [1, 2]. Важно то, что для амоксициллина/клавулана�

та 875/125 мг 2 раза в день и амоксициллина/ клавула�

ната 500/125 мг 2 раза в день были продемонстрированы

эквивалентные результаты бактериальной эрадикации на

лабораторных моделях, отображающих фармакокинети�

ческие параметры в плазме крови у человека [3].

Исследования in vivo

Данные фармакокинетики и фармакодинамики ука�

зывают на существование зависимого от времени бакте�

рицидного действия, которое характеризуется прямой

зависимостью между свободной концентрацией препа�

рата в плазме крови, сохраняющейся на уровне, более

высоком, чем минимальная ингибирующая концентрация

(МИК) и способностью к эрадикации микроорганизмов.

Эта концентрация должна на 40 % превышать МИК в те�

чение интервала между приемами доз [4]. При примене�

нии амоксициллина/клавуланата МИК
90

для основных

патогенных микроорганизмов, вызывающих инфекции

дыхательных путей, таких как S. Pneumoniae, H. Influen�

zae и M. Catarrhalis, составляет ≤ 2 мкг/мл. Как для до�

зировки 875 мг 2 раза в день, так и для дозировки 500 мг

3 раза в день, плазменные концентрации  свободного

амоксициллина оставались выше необходимой МИК на

40 % на протяжении всего интервала между приемами

доз (рис. 1), таким образом, свидетельствуя об эквивален�

тной антибактериальной активности [5]. Инфекционные

модели продемонстрировали эквивалентную бактериаль�

ную эрадикацию in vivo для обоих режимах дозиро�

вания. Такие же результаты  были получены в экспери�

ментальных моделях, отображающих фармакокинетику

в плазме у человека [3].

Соблюдение требований, связанных с устойчи)

востью к антибиотику

В связи с повсеместной тенденцией развития устойчи�

вости большинства патогенных микроорганизмов к анти�

биотикам, необходимо было предупредить увеличение

устойчивости к амоксициллину/клавуланату. Появление

устойчивых штаммов происходит в периоды субоптималь�

ной концентрации антибиотика, когда не достигается МИК

для данного микроорганизма (окно возможного развития

устойчивости) [6]. Эти периоды зависят от времени и ско�

рости полувыведения препарата. Для дозирования амок�

сициллина/клавуланата 2 раза в день таких потенциаль�

ных периодов насчитывается по 2 для каждых суток лече�

ния, в то время, как для дозирования 3 раза в день, таких

момента три (рис. 2). Эти данные, совместно с лаборатор�

ными результатами эффективности амоксициллина/кла�

вуланата  2 раза в день, не дают оснований для селекции

резистентности.

Рандомизированные клинические исследования

с применением амоксициллина/клавуланата 2 раза

в день

Доклинические данные, свидетельствующие о рав�

ной эффективности обоих режимов дозирования амок�

сициллина/клавуланата in vitro, а также при моделиро�

вании на животных in vivo послужило основанием для

проведения рандомизированных клинических испытаний.

Клинические исследования у взрослых

Было проведено пять клинических исследований с

участием 2100 взрослых пациентов (табл. 1)  [7–11], в ко�

торых сравнивали бактериологическую и клиническую

эффективность доз амоксициллина/клавуланата, при�

меняемых 2 и 3 раза в день. Как в отношении бактерио�

логической, так и клинической эффективности, между

двумя режимами дозирования не было выявлено разни�

ИСТОРИЯ РАЗРАБОТКИ ДВУХКРАТНОГО РЕЖИМА 
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цы при лечении инфекций. По сравнению с дозированием

3 раза в день отмечалось незначительное уменьшение

количество случаев диареи.

Клинические испытания у детей

Результаты четырех сравнительных исследований у

детей [8, 12–14] (табл. 2) продемонстрировали эквивален�

тную клиническую эффективность для обоих режимов

дозирования амоксициллина/клавуланата в соотноше�

нии 7:1 для применения 2 раза в день и амоксициллина/

клавуланата в соотношении 4:1 для применения 3 раза в

день. Переносимость препарата была лучше в группе с

меньшим количеством доз. Применение препарата 2 ра�

за в день вызывало меньшее количество случаев диареи:

например, в группе детей, которые лечились по поводу

среднего отита частота случаев диареи у пациентов, при�

нимающих амоксициллин/клавуланата 2 раза в день на

протяжении 10 дней была в 2,8 раза меньше, в сравнении

с группой детей, принимающих препарат 3 раза в день на

протяжении 10 дней (р<0,0001) [13].
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Профиль безопасности

Амоксициллин/клавуланат хорошо переносится, и

частота побочных эффектов обычно невелика. Наиболее

частым побочным эффектом в 374 клинических испыта�

ниях с применением амоксициллина/клавуланата 3 раза

в день, включающих 325000 пациентов, была диарея в

8,4% случаев [16]. Среди взрослых пациентов с инфек�

циями нижних отделов дыхательных путей, в группе,

принимающей амоксициллин/клавуланат 2 раза в день,

отмечалось меньшее количество диареи "средней и тяже�

лой" степени (3,7 %) по сравнению с группой, принимав�

шей препарат 3 раза в день (6,3 %) [17]. Исследования у

детей, которые проходили лечение по поводу острого

среднего отита, также подтвердили лучшую переноси�

мость препарата при его приеме 2 раза в день. В исследо�

вании, в котором дети получали амоксициллин/клавула�

нат в дозе 45/6,4 мг/кг 2 в день и 40/10 мг/кг 3 раза в

день, режим дозирования 2 раза в день также продемон�

стрировал лучшую переносимость [18].

Выводы

Разработка и внедрение дозирования амоксицилли�

на/клавуланата  2 раза в день предпочтителен в силу

лучшего комплайенса, удобства и переносимости. Увели�

чение количества амоксициллина в препарате для приема

2 раза в день позволило достичь такой же бактериологи�

ческой и клинической эффективности, как и при приеме

3 раза в день. Содержание клавуланата осталось неиз�

менным (при том, что он принимался в составе препарата

не 3, а 2 раза в день), однако его количества достаточно

для защиты амоксициллина от бактериальных бета�

лактамаз. Внедрение двукратного режима дозирования

амоксициллина/клавуланата обеспечило эффективность

и конкурентоспособность препарата в условиях, когда

двухкратный прием антибиотиков стал повсеместно

распространенным.

Статья основана на работе, представленной на сим�

позиуме, спонсированном компанией ГлаксоСмитКляйн,

под названием "Наследие Аугментина и его роль в разви�

тии антибактериальной терапии". Симпозиум проводился

в Лондоне, Великобритания, 4 ноября 2006 года. 
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