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Streszczenie

Wstep: Amoksycylina jest syntetycznym antybiotykiem B-laktamowym o szerokim spektrum dzia-
tania. W przypadku kobiet cigzarnych mozna ja podawa¢ doustnie, dozylnie lub dopochwowo.
Cel: Celem pracy byta ocena penetracji amoksycyliny do ptynu owodniowego, tozyska, oraz
krwi ptodu.

Material i metodyka: Badaniem objgto 36 kobiet, ktore urodzity droga elektywnego cigcia
cesarskiego. Pacjentkom podano dozylnie 0,6 mg amoksiklawu. Po okresie 2 godzin, podczas
cigeia cesarskiego pobierano probki tkanek i ptynéw ustrojowych. Stgzenie antybiotyku bylo
oceniane z uzyciem metody mikrobiologiczne;.

Wyniki: Srednie stezenie amoksycyliny w ptynie owodniowym wynosito 3,12 + 1,9 pg/g, a w
tozysku 1,54 + 0,89 ug/g. Stezenie antybiotyku we krwi u matki wynosito $rednio 3,14 + 0,62
ug/ml, a we krwi pgpowinowej 4,10 + 1,04 pug/ml.

Whioski: Stezenie amoksycyliny we krwi ptodu nie réznito sig statystycznie od stezenia we krwi
matki. Nie dochodzito do kumulacji amoksycyliny w tozysku. Typ konstytucjonalny oraz
choroby cigzarnej nie miaty istotnego wptywu na zawarto$¢ amoksycyliny w tkankach.
Stowa kluczowe: amoksycylina, ptyn owodniowy, tozysko, krew pgpowinowa, penetracja

Summary

Introduction: Amoxicillin is a synthetic, wide-spectrum beta-lactamic antibiotic. In case of
pregnant women it is administrated orally, intravenously and vaginally.

The aim: The aim of this study was to evaluate the penetration of amoxicillin to placenta, fetal
blood and amniotic fluid.

Material and methods: The study covered 36 women delivered by elective caesarean section.
The patients were given 0,6 mg amoxiclav intravenously. Two hours later during the operation
samples of tissues, amniotic fluid and blood were taken. The measurement of antibiotics con-
centration was performed using the microbiological method.

Results: The mean concentration of amoxicillin in amniotic fluid was 3.12+1.9 pg/g, and in
placenta 1.54+0.89 ug/g. The mean maternal serum concentration was 3.14+0.62 ug/ml, the
mean fetal serum concentration was 4.10+1.04 pg/ml.

Conclusions: The concentration of amoxicillin in fetal serum did not differ from maternal serum
concentration. Amoxicillin did not cumulate in placenta. The complications of pregnancy and
the constitutional type of mother had no impact on amoxicillin concentration in tissues.
Key words: amoxicillin, amniotic fluid, placenta, fetal blood, penetration
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WSTEP

Amoksycylina jest syntetycznym antybiotykiem B-lak-
tamowym o szerokim spektrum dziatania. Moze by¢
podawana doustnie, dozylnie i dopochwowo w postaci
globulek. Po podaniu doustnym wchtania si¢ w 80-95%
z przewodu pokarmowego, niezaleznie od positku
1 rodzaju diety, osiagajac maksymalne stgzenie w su-
rowicy po 2 godzinach. Jej T% waha sig¢ od 60-90 minut
(Srednio 80 minut). Antybiotyk wiaze si¢ w 17-20%
z biatkami osocza. Charakteryzuje si¢ rowniez dobra
penetracja do tkanek m.in.: moczu, zo6tci, ptynu sta-
wowego, optucnowego, osierdziowego, otrzewnowe-
g0, wydzieliny oskrzelowej, ucha srodkowego, a tak-
ze: wod ptodowych, tozyska, macicy, jajnikow, mle-
ka kobiecego.

Dostepnosé biologiczna amoksycyliny wynosi od
74% do 92%. Jest wydalana przez nerki, w 60%
w postaci niezmienionej. Amoksycylina, podobnie jak
inne antybiotyki B-laktamowe, moze by¢ rozktadana
przez enzymy bakteryjne B-laktamazy, ktére rozrywa-
ja wiazanie B-laktamowe w ich czasteczce. Aby zapo-
biec temu zjawisku antybiotyki taczy si¢ z inhibitora-
mi B-laktamaz, ktérym w przypadku amoksycyliny jest
kwas klawulanowy. Potaczenie to nosi nazwg¢ ko-amok-
siklaw [1-3].

Wedlug amerykanskiej organizacji Food and Drug
Administration (FDA) , ktora zakwalifikowata wszyst-
kie leki do kilku grup ryzyka uwzgledniajac ewentual-
na mozliwo$¢ ich niekorzystnego dziatania na rozwi-
jajacy si¢ ptod przy stosowaniu terapii u cigzarnych,
amoksiklaw nalezy do grupy B [4]. Przynaleznos¢
antybiotyku do grupy B oznacza, ze badania przepro-
wadzone na cigzarnych samicach zwierzat nie wykazaty
wzrostu ryzyka dla ptodéw przy braku kontrolnych
badan u kobiet cigzarnych lub badania nad zwierzeta-
mi wykazaty niekorzystny wptyw leku, ale nie zostat
on potwierdzony w kontrolnych badaniach u kobiet
W pierwszym trymestrze ciazy.

Amoksiklaw jest jednym z antybiotykow najczesciej
stosowanych u pacjentek cigzarnych. Przyczyna tego
stanu jest szerokie spektrum jego dziatania (wigkszo$¢
bakterii powodujacych zakazenia u kobiet cigzarnych
jest wrazliwa na amoksiklaw) oraz przynalezno$¢ do
grupy ryzyka B wedlug FDA. Znajduje on zastosowa-
nie przede wszystkim w przypadku zakazen drog rod-
nych u kobiet cigzarnych, jako profilaktyka zakazen w
przypadku przedwczesnego pegknigcia pgcherza ptodo-
wego oraz jako profilaktyka zakazen okotooperacyj-
nych.

Celem pracy byla ocena penetracji amoksycyliny do
ptynu owodniowego, tozyska, krwi ptodu oraz ocena jej
stezenia w surowicy matki w tym samym czasie.

MATERIAt T METODY

Badanie przeprowadzono w II Klinice Potoznictwa
i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medyczne-
go. Uzyskano zgode¢ Komisji Etycznej przy Akademii

INTRODUCTION

Amoxicillin is a synthetic, wide-spectrum beta-lactamic
antibiotic. It could be administered orally, intravenously
and vaginally. It is absorbed in 80 to 95% from diges-
tive system when given orally. Its absorption is inde-
pendent from meal and diet. It reaches the highest level
in serum two hours after administration. The half-time
of amoxicillin varies from 60 to 90 minutes (mean time
is 80 minutes). It is bound to serum proteins in 17 to
20%. It is also characterized by good penetration to
many tissues i.e. urine, bile, articular fluid, pleural,
pericardial and peritoneal fluid, bronchial excretion,
middle ear as well as to amniotic fluid, placenta, uter-
us, ovaries and milk.

Biological availability of amoxicillin ranges from
74% to 92%. It is excreted with urine, 60% of it is still
active. Amoxicillin, the same as other beta-lactamic
antibiotics may be inactivated by bacterial enzymes —
beta-lactamases, that damage beta-lactamic junction in
antibiotic structure. To prevent this phenomenon, beta-
lactamic antibiotics are attached to beta-lactamase in-
hibitors. Clavulanic acid is beta-lactamase inhibitor, in
case of amoxicillin this connection is called co-amox-
iclav [1-3].

Food and Drug Administration Organization (FDA)
classified all drugs to a few groups of risk, according
to the possibility of unfavorable influence on fetus when
used in therapy of pregnant women. Amoxicillin is
categorized by FDA to group B, that means researches
done on pregnant animals did not reveal the increased
risk for fetuses with no data on human or researches
done on animals demonstrated unfavorable effect but
it was not proven in pregnant women in the first tri-
mester of pregnancy [4].

Amoxiclav is one of the most frequent used anti-
biotic in pregnant women. The reason for this is the
wide spectrum of its activity (most of bacteria causing
infections in pregnant women are susceptible to amox-
iclav) and that it belongs to category B of drugs in FDA
classification. It is given in cases of genital tract infec-
tions in pregnancy, as a prophylaxis of infections in
cases of premature rupture of membranes and in cases
of operations.

The aim of this study was to evaluate the penetra-
tion of amoxicillin to amniotic fluid, placenta and fetal
blood as well as the estimation of its concentration in
maternal serum in the same time.

MATERTIAL AND METHODS

The study was conducted in the Second Department of
Obstetrics and Gynecology Warsaw Medical Universi-
ty. The approval of Bioethic Board was obtained. The
study covered 36 women delivered by elective caesar-
ean section from 16" November 2004 to 25" Novem-
ber 2005.
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Medycznej w Warszawie. Badaniem zostato objgtych
36 kobiet w okresie od 16 listopada 2004 roku do 25
listopada 2005 roku, ktére urodzity droga planowego
cigcia cesarskiego.

Kryteriami wlaczenia do badania byty: wiek ciazy
37-41 tygodni, ciaza pojedyncza, kwalifikacja do roz-
wiazania ciazy poprzez planowe cigcie cesarskie, zacho-
wane blony ptodowe, pacjentka nie uczulona na amok-
sycyling, pacjentka w ciagu 5 dni przed cigciem cesar-
skim nie otrzymywata antybiotykow, podpisanie $wia-
domej zgody przez pacjentke.

Po przyjeciu pacjentki do szpitala przeprwadzano
wywiad lekarski, wykonywano badanie ogolne lekar-
skie i ginekologiczne, podczas ktérego pobierano
wymaz z kanatu szyjki macicy na posiew. W ocenie
przebiegu cigzy zwrocono m.in. uwagg na nastgpujace
powiktania: nadci$nienie tetnicze, cukrzyce, cholesta-
z¢ cigzarnych, choroby tarczycy, choroby infekcyjne,
zaburzenia krzepnigcia, patologi¢ tozyska. Kazda pa-
cjentka byta skrupulatnie informowana o celowos$ci
badania, kazda uzyskata odpowiedzi na nurtujace ja
pytania i podpisata formularz §wiadomej zgody na
udziat w badaniu klinicznym.

Dwie godziny przed operacja (czas liczony od
momentu podania antybiotyku do wydobycia ptodu)
pacjentki otrzymaty 0,6 mg amoksiklawu (500 mg
amoksycyliny, 100 mg kwasu klawulanowego) dozyl-
nie.

Podczas cigcia cesarskiego po otwarciu jamy
brzusznej, przecigciu mig$nia macicy i przebiciu pgche-
rza ptodowego u wszystkich pacjentek pobrano meto-
da aspiracyjna 20 ml ptynu owodniowego celem ozna-
czenia w nim st¢zenia antybiotyku oraz 5 ml ptynu
owodniowego na posiew. Po urodzeniu poptodu pobra-
no fragment lozyska o wadze okolo 100g. Ponadto
w 6 przypadkach pobrano 10 ml krwi matki i 10 ml
krwi pgpowinowej. Probki ptynu owodniowego i tozy-
ska umieszczano w odpowiednich pojemnikach i zamra-
zano w temperaturze —20°C. Krew matczyna i pgpowi-
nowa wirowano, a uzyskane osocze zamrazano w tem-
peraturze —20°C. Probki przesylano w miesigcznych od-
stgpach do Panstwowego Instytutu Weterynarii w Pu-
tawach, gdzie oznaczano w nich stgzenie antybiotyku.
Nalezy doda¢, iz podczas kazdego cigcia cesarskiego
dokonywano makroskopowej oceny ptynu owodniowe-
go (ilo$¢, barwa) oraz poplodu.

Do oceny stgzenia amoksycyliny uzyto metody
mikrobiologicznej opisanej przez Kundrata [5], ktorej
zasada opiera si¢ na hamowaniu wzrostu szczepu testo-
wego Bacillus stearothermophilus spore suspension
w obecnosci antybiotyku w badanej probee. Krzywa
wzorcowa, na podstawie ktorej odczytywano stezenie
amoksycyliny w badanych probkach przygotowano
z uzyciem substancji wzorcowej Sigma o numerze ka-
talogowym A/8523 i1 zawartosci >= 900 ug/g (substan-
cja zgodna z F.D.A.).

Izolowanie i identyfikacj¢ mikroorganizméw z uzy-
skanego materiatu (wydzielina z kanatu szyjki i plyn
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The inclusion criteria were the following: singleton
pregnancy, gestational age of 37 to 41 week, qualifi-
cation to elective caesarean section, intact membranes,
a patient without allergy to amoxicillin, a patient was
not given any antibiotics at least 5 days before oper-
ation, informed consent signed.

At admission the history was obtained and the
patient was examined. Cervical culture was done in
every woman. Assessing the course of pregnancy we
paid attention to the presence of hypertension, diabe-
tes, cholestasis, thyroid disorders, infections, coagula-
tion disturbances, pathology of placenta. Every patient
was fully informed about the purpose of the study and
each was fully answered. The consent was signed after
full explanation.

The patient was given 0,6 mg of amoxiclav (500mg
of amoxicillin and 100 mg clavulenic acid) intravenous-
ly. Two hours later the baby was delivered by cesarean
section.

During the operation after laparotomy being done,
uterus cut and after amniotomy, 25 ml of amniotic fluid
was aspirated in all patients. 20 ml of it was used for
the measurement of amoxicillin concentration and the
rest 5 ml was cultured. After placenta being delivered
100g of this tissue was taken, also for the estimation
of amoxicilin concentration. In 6 cases 10 ml of ma-
ternal blood and 10 ml of fetal blood from umbilical
cord were taken. Samples of amniotic fluid and placenta
were frozen in —20°C. The maternal and fetal blood
were centrifuged and serum was separated and frozen
in —20°C. The samples were sent every month to Na-
tional Veterinary Research Institute in Pulawy, where
the measurement of amoxicillin concentration was
performed.

The macroscopic assessment of placenta and amni-
otic fluid (the amount and the color) were done at every
cesarean delivery.

To measure the concentration of amoxicillin, the
microbiological method discovered by Kudrat was used.
The rule of this method is based on growth inhibition
of test strain of Bacillus stearothermophilus spore su-
pension in the presence of antibiotic in the sample.
Model curve to read amoxicillin concentration in ex-
amined samples was prepared using model substance
Sigma numbered A/8523 and containing 900 or more
micrograms/g (substance consistent with F.D.A.).

The isolation and identification of microorganisms
from amniotic fluid and cervical excretion were done
in Bacteriological Laboratory of Anna Mazowiecka
Hospital.

The statistical analysis was performed using Stat-
graphics Plus 5.1 program.
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owodniowy) przeprowadzono w Pracowni Bakteriolo-
gii Szpitala Klinicznego im. ks. Anny Mazowieckiej
w Warszawie.

Analizg statystyczna wykonano przy uzyciu progra-
mu Statgraphics Plus 5.1.

WYNIKI

Sredni wiek matek wynosit 30,6 + 7,7 lat (najmtodsza
miata 22 lata, najstarsza 37 lat). Piecdziesiat sze$¢
procent kobiet (20) byto wielorodkami.

W badanej grupie 36-ciu kobiet u 25% ciaza prze-
biegata prawidtowo. Wsrod pozostatych trzy chorowa-
ty na cukrzyceg przedciazowa, osiem na cukrzycg cia-
zowa, dwie na nadcisnienie t¢tnicze, dwie na cholesta-
z¢ cigzarnych, u osSmiu w przebiegu ciazy wystgpowa-
to zakazenie w pochwie lub kanale szyjki macicy,
u czterech infekcja gornych drog oddechowych, u jed-
nej zakazenie uktadu moczowego. Dwie pacjentki cho-
rowaly na wrodzong trombofili¢, dwie na matoptytko-
wos¢ powstala w ciazy. Dziewigé procent pacjentek
bylo uzaleznionych od nikotyny i wypalaty $rednio
5 papierosow na dobe.

Siedem pacjentek otrzymywato antybiotyki w prze-
biegu ciazy (infekcje goérnych drég oddechowych,
uktadu moczowego, drég rodnych), z czego w trzech
przypadkach byta to amoksycylina.

Srednia masa ciata kobiet przed ciaza wynosita 66,3,
+ 11,99kg, a $redni BMI (wskaznik masy ciala) przed
ciaza wynosit 24,1 + 4,55, $redni przyrost masy ciata
w ciazy wynosit 13,13 + 4,7kg.

Najczestszym wskazaniem do cigeia cesarskiego
bylo podejrzenie makrosomii ptodu. U dwoch pacjen-
tek przed cigciem cesarskim wystgpowata regularna
czynnos$¢ skurczowa macicy, a u dwéch ptodéw obja-
Wy zagrazajacej wewnatrzmacicznej zamartwicy pod
postacia deceleracji w zapisie kardiotokograficznym.

Sredni tydzien ukofczenia ciazy wynosit 38,2 +
1,25 tygodni. W 88% przypadkow zastosowano znie-
czulenie przewodowe, pozostate pacjentki znieczulono
ogolnie. Podczas cigcia cesarskiego w dwoch przypad-
kach stwierdzono nieprawidlowe zabarwienie ptynu
owodniowego — zielonkawe, w jednym przypadku (u
pacjentki z cukrzyca przedciazowa) wystgpowala nad-
mierna jego ilo$¢. Podczas makroskopowej oceny po-
ptodu nie stwierdzono zadnej patologii.

Urodzono 19 noworodkéw plei zenskiej oraz 17
noworodkow plci meskiej. Srednia urodzeniowa masa
ciata noworodkéw wynosita 3548,6 + 665,5g. Wszyst-
kie noworodki byty urodzone w stanie ogélnym dobrym
- najnizsza ocena to 8 punktéw w skali Apgar.

W 36 przypadkach oceniono stgzenie antybiotyku
w plynie owodniowym i tozysku (tab.1). Srednio ptyn
owodniowy zawieral 3,12 + 1,9 ug/g amoksycyliny,
a tozysko 1,54 + 0,89 ug/g tego antybiotyku — r6éznica
istotna statystycznie, p=0,000042.

Dodatkowo w szesciu przypadkach oceniono réw-
niez stgzenie antybiotyku we krwi u matki uzyskujac
$redni wynik 3,14 + 0,62 ug/ml, oraz we krwi pgpo-

RESULTS

The mean maternal age was 30.6+7.7 years (the
youngest was 22 years old, the oldest was 37). More
than half of patients in the study (56%) were multi-
parous, and 80% of them had already been delivered
by cesarean.

In 25% of women the course of pregnancy was
uneventful. Among the rest three suffered from prege-
stational diabetes mellitus, eight presented gestational
diabetes mellitus (GDM), two were hypertensive, two
suffered from cholestasis of pregnancy. Eight patients
presented vaginitis or cervicitis during pregnancy, in
four the course of pregnancy was complicated by up-
per respiratory tract infection and in one — by urinary
tract infection. Two patients were thrombophilic and
two developed pregnancy-induced low platelet count.
Only a small number of patients were smokers (9%),
they smoked about 5 cigarettes a day.

Seven patients were given antibiotics during preg-
nancy (upper respiratory tract infections, urinary tract
infection, genital tract infections), in three cases it was
amoxicillin.

The mean prepregnant weight of women entering
the study was 66.3+11.99kg, the mean body mass in-
dex (BMI) before pregnancy was 24.1+4.55 kg/m?,
mean pregnancy weight gain was about 13.13+4.7kg
(the highest was 30kg, the lowest was 4kg).

The most often indication for cesarean section was
fetal macrosomia. Two patients presented regular con-
tractions before cesarean. In two cases fetal distress was
detected, decelerations were seen in CTG tracings.

The mean gestational age for performing the cesar-
ean section was 38.3+1.25 weeks. Only 12% of patients
had the cesarean done under general anesthesia, in most
cases epidural or subarachnoid anesthesia were per-
formed. In two cases the green color of amniotic fluid
was noticed during the operation, there was one case
of polyhydramnion established in patient with prepreg-
nancy diabetes. The macroscopic evaluation of placen-
ta did not reveal any abnormalities.

Nineteen female and seventeen male neonates were
delivered. The mean birth weight was 3548.6+665.5¢.
All of the children were born in a good condition,
lowest Apgar score was 8§ points.

The concentration of antibiotic in amniotic fluid and
placenta were measured in samples taken from 36 par-
turients (tab.1). The mean concentration of amoxicillin
in amniotic fluid was 3.12+1.9 ug/g. It was significantly
higher comparing to the mean concentration of amoxicil-
lin in placenta — 1.54+0.89 ug/g, p=0.000042.

GINEKOLOGIA T POLOZNICTWO
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winowej, ktora $rednio zawierata 4,10 + 1,04 ug/ml
amoksycyliny — nie stwierdzono réznicy istotnej staty-
stycznie (tab.2).

Stezenie antybiotyku w lozysku bylo znamiennie
nizsze niz we krwi pepowinowej (p= 0,00000017) i we
krwi matki (p=0,00015). Nie stwierdzono statystycznie
istotnych ro6znic pomigdzy stezeniami amoksycyliny we
krwi pgpowinowej i krwi matki (p=0,083), krwi pgpo-

Additionally maternal serum concentration as well
as fetal serum concentration of amoxicillin were mea-
sured in six cases (tab.2). The mean maternal serum
concentration of amoxicillin was 3.14+0.62 ug/ml, the
mean fetal serum concentration of amoxicillin was
4.10+1.04 ug/ml. The difference was not statistically
significant.

Tab. 1', Stezeme: amoks.ycy.hny Nr pacjentki Stezenie amoksycyliny w plynie Stezenie amoksycyliny w lozysku
w ptynie owodniowym i tozysku N oer owodniowym W pg/g W ngle
. of patient The concentration of amoxicillin in The concentration of amoxicillin
Tab. .1.. 'Th.e con?en.trahf)n of amniotic fluid in pg/g in placenta in pg/g
amoxicillin in amniotic fluid and
placenta 1 3,46 0,728
2 3,27 1,32
3 2,72 1,36
4 2,49 1,42
5 11,42 1,2
6 6,94 1,8
7 4,34 0,48
8 3,15 23
9 3,15 2,46
10 4,62 3,04
11 1,54 1,74
12 3,02 0,33
13 1,58 0,17
14 1,72 1,82
15 1,25 1,3
16 0,5 0,37
17 1,32 0,55
18 3,84 1,32
19 3,2 1,82
20 0,38 1,44
21 3,56 1,78
22 4,28 1,32
23 2,1 1,06
24 1,1 0,96
25 2,2 0,36
26 2,88 1,16
27 3,04 1,96
28 2,04 1,9
29 2,64 0,61
30 0,96 0,36
31 3,2 1,86
32 3,12 2,88
33 4 2,82
34 4,48 2,34
35 3,66 3,64
36 5,16 3,34
Tab. 2. Stezenie amoksycyliny Stezenie amoksycyliny / The concentration of amoxicillin
w ptynie owodniowym, tozysku,
krwi pepowinowej, krwi matki Nr pacjentki W plynie W lozysku W surowicy We krwi
Number of owodniowym w ngl/g matki w pg/ml pepowinowej
Tab. 2. The concentration of patient W pglg w pg/ml
amoxicillin in amniotic fluid, In amniotic fluid In placenta In maternal In fetal serum
placenta, fetal serum and mater- in pg/g in pg/g serum in pg/ml in pg/ml
nal serum 31 3,2 1,86 2,69 2,4
32 3,12 2,88 3,63 4,49
33 4 2,82 2,82 5,25
34 4,48 2,34 2,35 3,31
35 3,66 3,64 4 4,57
36 5,16 3,34 3,36 4,57

3(9)2008




]l-l' J. ZAREBA-SZCZUDLIK, K. CZAJKOWSKI, H. ROZANSKA, E. ROMEJKO-WOLNIEWICZ

winowej i ptynie owodniowym (p=0,247) oraz krwi
matki i ptynie owodniowym (p=0,98). Nalezy doda¢,
ze w tym ostatnim przypadku oba stgzenia byty prawie
réwne.

Analizujac wplyw wieku matki na st¢zenie antybio-
tyku w badanych prébkach stwierdzono, iz zawarto$¢
amoksycyliny w ptynie owodniowym jest nizsza
w miare wzrostu wieku pacjentek (p=0,02, R? 14,6,
wspotczynnik korelacji: -0,38). Nie ma takiej zalezno-
$ci w przypadku stezenia antybiotyku w tozysku, krwi
matki, krwi pgpowinowe;j.

Z przeprowadzonej analizy statystycznej wynika
réwniez, iz tydzien ukonczenia ciazy, rodnos¢, BMI,
przyrost masy ciala w ciazy, obecno$¢ chorob wikta-
jacych ciaze i urodzeniowa masa ciata noworodka nie
miaty wptywu na st¢zenie amoksycyliny w badanych
probkach. Stwierdzono natomiast, iz st¢zenie antybio-
tyku w tkance tozyskowej jest wyzsze u ptodoéw pici
zenskiej ($rednio 1,86 + 0,19 ug/g) w stosunku do
ptodéw plei meskiej (Srednio 1,18 + 0,2 ug/g), p=0,021.

Wszystkie pacjentki miaty wykonany posiew wy-
dzieliny z kanatu szyjki macicy. U 22% (8 pacjentek)
uzyskano wynik dodatni, z czego w 5 przypadkach
wykryto jeden patogen, w 1 przypadku 2 patogeny,
a w 2 przypadkach 3 patogeny. Najczg¢Sciej izolowano
bakterie Gram-dodatnie, w$rod ktérych najliczniej
wystgpowat Streptococcus agalactiae (62% dodatnich
posiewo6w) i Enterococcus faecalis (25%). Grupe bak-
terii Gram-ujemnych reprezentowata Escherichia coli,
Klebsiella oxytoca oraz beztlenowa pateczka. U dwoch
pacjentek stwierdzono w posiewie Candida albicans.
Przebadano 36 probek ptynu owodniowego, w 2 (5,5%)
stwierdzono obecnos$¢ drobnoustrojow, ktoérymi byty
Morganella morgani w pierwszym przypadku i Candi-
da albicans w drugim. Wszystkie bakterie wyizolowa-
ne z kanatu szyjki i ptynu owodniowego byly wrazli-
we na amoksycyling.

Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy obecnoS$cia
patogenéw w kanale szyki macicy i ptynie owodnio-
wym a stgzeniem amoksycyliny w badanych prébkach.

Wszystkie pacjentki opuscily szpital w stanie og6l-
nym dobrym z dzie¢mi, z prawidtowo zagojona rana po
cieciu cesarskim.

DYSKUSJA

Amoksycylina jest antybiotykiem stosowanym na ca-
lym $wiecie przede wszystkim z powodu szerokiego
spektrum dziatania, dobrej penetracji do tkanek, bez-
pieczenstwa stosowania - rowniez w ciazy [6], mozli-
wosci podawania doustnego i parenteralnego i stosun-
kowo niskiej ceny. Wigkszos$¢ tlenowych i beztleno-
wych gram-dodatnich ziarenkowcow, jak rowniez tle-
nowe gram-ujemne pateczki sa wrazliwe na dzialanie
antybiotyku. Staphylycoccus aureus zwykle jest opor-
ny na jej dziatanie [2,3].

Antybiotyk jest skutecznie stosowany w przypad-
ku infekcji wewnatrzmacicznych, jako profilaktyka
podczas cigcia cesarskiego i operacji ginekologicznych.

The concentration of antibiotic in placenta was
significantly lower than in fetal serum (p=0.00000017)
and maternal serum (p=0.00015). There were no sig-
nificant differences between fetal and maternal serum
concentrations of amoxicillin (p=0.083) and fetal serum
and amniotic fluid concentrations of amoxicillin
(p=0.247). Maternal serum and amniotic fluid concen-
trations of amoxicillin were nearly the same (p=0.98).

The analysis of the influence of maternal age on the
concentration of amoxicillin revealed that amniotic fluid
concentration of amoxicillin decreased with maternal
age (p=0.02, R? 14,6, correlation coefficient: -0.38). No
such correlation was observed with amoxicillin concen-
tration in placenta, maternal serum and fetal serum.

Parity, gestational age, BMI, pregnancy weight gain,
complications of pregnancy, birth weight and ponderal
index had no impact on amoxicillin concentrations. It
was noted that amoxicillin concentration in placenta
was significantly higher in female babies (mean
1.86+0.19 ug/g) than in male (1.1840.2 ug/g), p=0.021.

All patients had cervical culture done and in 22%
of them (8 patients) it revealed the presence of patho-
gens. The presence of one pathogen was revealed in
5 patients, two pathogens were found in 1 patient, three
pathogens were present in 2 patients. The most often
isolated microorganisms were Gram-positive bacteria,
among them Streptococcus agalactiae (62% of positive
culture) and Enterococcus faecalis (25%). Among
Gram-negative bacteria Escherichia coli, Klebsiella
oxytoca and anaerobic bacillus were isolated. Candida
albicans was found in 2 patients. All 36 amniotic fluid
samples were cultured and in 2 cases (5,5%) revealed
the presence of microorganisms, Morganella morgani
in 1 case and Candida albicans in 1 case. All isolates
from amniotic fluid and the cervix were susceptible to
amoxicillin.

No correlation was found between positive cervical
culture or the presence of pathogens in amniotic fluid and
the concentration of amoxicillin in examined samples.

All patients were discharged from the hospital in a
good state with their children, with surgical wound
healed up. The mean time of hospitalization was six
days.

DISCUSSION

Amoxicillin is an antibiotic widely used around the
world because of its wide spectrum, good penetration
to tissues, safety, also in pregnancy [6], possibility to
be administered orally and intravenously and relative-
ly low price. Most aerobic and anaerobic Gram-posi-
tive coccacee, as well as aerobic Gram-negative bacilli
are susceptible to amoxicillin. Staphylococcus aureus
is usually resistant to amoxicillin [2,3].

This antibiotic is successfully used in case of intrau-
terine infection, as a prophylaxis during cesarean sec-
tions and gynecological operations. Combination of
amoxicillin with clavulanic acid — a beta-lactamase
inhibitor additionally increases the spectrum of activ-
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Potaczenie czasteczki amoksycyliny z kwasem klawu-
lanowym — inhibitorem B-laktamaz dodatkowo zwigk-
sza jej spektrum dziatania na MRSA (metycylino-
oporny Staphylococcus aureus). W tej postaci jest
uzywana do leczenia zakazen ukladu moczowego,
skory, zapalenia btony $luzowej macicy oraz stanow
zapalnych miednicy mniejszej [2]. Nalezy pamigtac, ze
ko-amoksiklaw jest jedynym potaczeniem aminopeni-
cylin z inhibitorem B-laktamaz dostgpnym w formie
doustnej [1].

American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists zaleca rowniez stosowanie amoksycyliny u kobiet
cigzarnych w przypadku chlamydiozy oraz jako profi-
laktyke bakteryjnego zapalenia wsierdzia [4].

W naszym badaniu amoksycylina prezentowala
bardzo dobra penetracje do tkanek. Srednie stezenie
antybiotyku w ptynie owodniowym wynosito 3,12 + 1,9
ug/g, tozysku 1,54 + 0,89 ug/g, krwi u matki 3,14 +
0,62 ug/ml, krwi pgpowinowej 4,10 + 1,04 ug/ml.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic po-
migdzy stezeniami amoksycyliny we krwi pgpowino-
wej, krwi matki i ptynie owodniowym, a stgzenie
w tozysku byto znamiennie nizsze niz we krwi pgpo-
winowej i we krwi matki. Mozna wigc wysnu¢ wnio-
sek, iz nie ma zjawiska kumulacji antybiotyku w tkan-
ce tozyskowej, przez ktore penetruje on z duza tatwo-
$cig. Potwierdzaja to rowniez badania Matsuda i Taka-
se [7,8], ktérzy stwierdzili, ze po podaniu doustnym 250
mg amoksycyliny osiaga ona maksymalne st¢zenie we
krwi pgpowinowej po 2 godzinach - $rednio 2,2 ug/ml.
Nalezy pamigtaé, ze zawarto$¢ leku we krwi matki byta
bardzo podobna do zawarto$ci w plynie owodniowym,
a uzywajac metody mikrobiologicznej badaliSmy stg-
zenie aktywnego antybiotyku. Pamigtajac, iz wszystkie
probki byty pobierane w niemalze jednakowym czasie,
a antybiotyk wydalany jest przez nerki (ptodu) w 60%
w formie aktywnej, jak wyjasni¢ to podobienstwo ste-
zen? Istnieja dwie mozliwosci - jedna z nich dotyczy
wydalania leku przez ptéd, druga penetracji przez blo-
ny ptodowe. Obie wydaja si¢ by¢ prawdopodobne.
Metabolizm amoksycyliny byt badany u ludzi doro-
stych, natomiast ptéd moze wydala¢ wigksza ilos¢
antybiotyku w postaci niezmienionej z powodu niedoj-
rzatoéci uktadéw enzymatycznych oraz uktadu wydal-
niczego. Z drugiej jednak strony jezeli antybiotyki B-
laktamowe charakteryzuja si¢ bardzo dobra penetracja
do tkanek, dlaczego wigc miatyby nie przechodzié przez
btony plodowe? Teoria ta dodatkowo znajduje uzasad-
nienie w wynikach naszego badania, w ktérym w miare
wzrostu wieku pacjentki, a co za tym idzie postgpuja-
cych patologicznych zmian w naczyniach krwiono-
$nych, stezenie leku w ptynie owodniowym byto niz-
sze. Gorsza penetracja poprzez zmienione tkanki thuma-
czy, dlaczego stezenie amoksycyliny we krwi pgpowi-
nowej i tozysku nie réznito si¢ zasadniczo w zalezno-
$ci do wieku. Prawdopodobnie oba mechanizmy moga
wystepowac jednoczesnie, ale z pewnoscia wymaga to
dalszych badan.
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ity to MRSA (meticillin-resistant Staphylococcus au-
reus). In this form it is used in treatment of urinary tract
infections, skin infections, endometritis and pelvic
infections [2]. It is important that co-amoxiclav is the
only orally given form of compound of aminopenicil-
lin with beta-lactamase inhibitor [1].

American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists recommends to use amoxicillin in pregnant woman
in case of chlamydiosis as prophylaxis of bacterial
endocarditis [4].

In our study amoxicillin presented very good pen-
etration to tissues. The mean concentration of this
antibiotic in amniotic fluid was 3.12+1.9 ug/g, in pla-
centa - 1.54+0.89 ug/g, in maternal blood - 3.14+0.62
¢g/ml, in fetal blood - 4.10+1.04 ug/ml.

No statistically significant differences were seen in
amoxicillin concentrations in fetal blood, maternal
blood and amniotic fluid. Placental amoxicillin concen-
tration was significantly lower than in fetal and mater-
nal blood. We could speculate, that amoxicilin does not
cumulate in placenta, though it penetrates through it
very well. Matsuda and Takase [7,8] studies confirmed
this observation. They estimated that after oral admin-
istration of 250 milligrams of amoxicillin it had reached
maximal concentration in umbilical blood after two
hours — mean concentration was 2.2 ¢g/ml. It should be
remembered that maternal blood concentration of this
antibiotic was similar to that in amniotic fluid, and as
we used microbiological method, we estimated the
concentration of active fraction of antibiotic. All sam-
ples were taken nearly at the same time and antibiotic
is excreted through (fetal) kidneys in active form up to
60%, so how to explain this similarity of concentra-
tions? There are two possibilities — one refers to excre-
tion of drug by fetus, another one — the penetration
through amniotic membranes. Two of them seem pos-
sible. The metabolism of amoxicillin was investigated
in adults, but the fetus may excrete an increased amount
of antibiotic in unchanged form because of immaturity
of enzyme systems and excretory system. On the other
hand, if beta-lactamic antibiotics are characterized by
very good penetration to tissues, why should not they
penetrate through amniotic membranes? This theory
finds its confirmation in the results of our study. As the
age of the patient increased, the drug concentration in
amniotic fluid decreased. Probably the tissue permeabil-
ity decreases with the age. Simultaneously the mater-
nal age did not impact the amoxicilin concentration in
fetal blood and placenta. Probably both mechanisms
may play the role, but it certainly needs further inves-
tigations.
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W pracy stwierdzono rowniez, iz st¢zenie antybio-
tyku w tkance tozyskowej jest statystycznie wyzsze
u ptodéw ptci zenskiej (srednio 1,86 + 0,19 ug/g)
w stosunku do ptodéow pici meskiej (Srednio 1,18 + 0,2
ug/g), p=0,021. Niestety i ta zaleznos$¢ jest dla nas nie-
jasna. By¢ moze w tym przypadku wplyw maja czyn-
niki hormonalne, ktérych nie znamy.

U 22% badanych pacjentek stwierdzono zakazenie
w kanale szyjki macicy. Najczgsciej, w 62% izolowa-
no Streptococcus agalactiae (GBS- Group B Streptococ-
cus), w kazdym przypadku wrazliwego na amoksycy-
ling. GBS mozna podzieli¢ na serotypy: Ia, Ib, 1I-IV
[9,10]. Najwigksze znaczenie w potoznictwie ma typ
I, ktory jest przyczyna ponad 60% wszystkich zaka-
zen noworodkow i 80-90% zapalen opon médzgowo-
rdzeniowych w tej grupie [9]. U zdrowych os6b Strep-
tococcus agalactiae wystepuje w przewodzie pokarmo-
wym, jamie ustnej, jamie nosowo-gardlowej, pochwie.
Bakteria kolonizuje drogi moczowo-plciowe kobiet cig-
zarnych w 5-50% przypadkow [11,12], w Polsce w ok.
20% [13]. Infekcja wewnatrzowodniowa moze by¢
przyczyna m.in. poronienia lub wewnatrzmacicznej
$mierci ptodu [10,14]. Yancey i wsp.[11] stwierdzili, ze
kolonizacja matki jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystapienia posocznicy u noworodka. Przeniesienie
patogenu ze skolonizowanej matki na dziecko wystg-
puje w od 40% do 75% przypadkow [15], a choruje ok.
1-2% dzieci urodzonych z matek, ktore sa nosicielka-
mi GBS [10]. Smiertelno$é¢ w tej grupie wynosi od 20
do 80% [11]. W pierwszym tygodniu zycia zakazenie
wystepuje najczesciej pod postacia posocznicy 1 zapa-
lenia ptuc, a miedzy 1 a 8 tygodniem manifestuje sig,
jako posocznica i zapalenie opon médzgowo-rdzenio-
wych [11,16]. Jest to wigc istotny problem potozniczy
1 wskazanie do zastosowania aminopenicylin. Bardzo
dobra penetracja amokcycyliny do tkanek moze w tym
przypadku, jak rowniez przy wystgpowaniu innych
patogenow, wewnatrzmacicznie zmniejszy¢ ryzyko
powiktan u ptodu [4].

Podsumowujac nalezy powiedzie¢, iz konieczne sa
dalsze badania, ktére pozwola odpowiedzie¢ na pyta-
nia, ktore dzisiaj nas nurtuja. W najblizszym czasie
planujemy kolejne badania kliniczne z uzyciem amok-
sycyliny, tym razem oceniajace jej penetracj¢ do tka-
nek po podaniu doustnym i dopochwowym, celem
okreslenia najlepszego sposobu podawania.

WNIOSKI

1. Stezenie amoksycyliny we krwi ptodu 2 godziny po
podaniu dozylnym nie roézni sig¢ statystycznie od
stezenia we krwi matki.

2. Nie dochodzi do kumulacji amoksycyliny w tozysku,
a jej stezenie w tej tkance jest o okolo 50% nizsze
niz w plynie owodniowym, krwi matki i krwi pto-
du.

3. Typ konstytucjonalny oraz choroby cigzarnej nie
maja istotnego wplywu na zawarto$¢ amoksycyliny
w tkankach.

In our study we also established that the antibiotic
concentration in placenta is significantly higher in fe-
male fetuses ( mean values 1.86+0.19 ug/g) comparing
to male fetuses (mean values 1.18+0.2 ug/g), p=0.021.
Also this dependence is unclear to us. Hormonal fac-
tors may play role, but we did not examine them.

In 22% patients from our study cervical culture
revealed the presence of pathogens. The most often
isolated microorganism was Streptococcus agalactiae
(GBS - Group B Streptococcus), in 62%, in every case
susceptible to amoxicillin. GBS may be divided into
certain serotypes: Ia, Ib, II-IV [9,10]. The most impor-
tant in obstetrics is type III, which causes more than
60% of all neonatal infections and 80-90% of menin-
gitis in neonates [9]. In healthy people Streptococcus
agalactiae is present in gastrointestinal tract, oral cav-
ity, nasopharyngeal cavity, vagina. These bacteria col-
onize urogenital tracts of pregnant women in 5 to 50%
[11,12], in Poland in about 20% [13]. Intraamniotic
infection may cause abortion or intrauterine death
[10,14]. Yancey and al.[11] stated that maternal colo-
nization is independent risk factor for neonatal sepsis.
The transmission of pathogen from colonized mother
to her baby happens in 40 to 75% [15] and 1-2% of
children of GBS-mothers is ill [10]. The mortality in
that group is estimated from 20 to 80% [11]. In the first
week of life GBS infection causes sepsis and pneumo-
nia, between 1* and 8" week of life it is manifested as
sepsis and meningitis [11,16]. It is very important
obstetric problem and indication to introduce aminopen-
icillins. Very good penetration of amoxicilin to tissues
may in such cases decrease intrauterine risk of fetal
complications, as well as the risk connected to the
presence of other pathogens [4].

In summary, further investigations are needed to
answer the questions that are important for obstetricians.
We are planning several researches with the use of
amoxicillin, administered orally and vaginally, to esti-
mate the penetration to tissues, to define the best way
of administration.

CONCLUSIONS

1. The concentration of amoxicillin in fetal serum
2 hours after intravenous administration to its mo-
ther does not differ from maternal serum concentra-
tion.

2. Amoxicillin does not cumulate in placenta, its con-
centration in placenta is about half of its concentra-
tion in amniotic fluid and fetal and maternal serum.

3. The complications of pregnancy and the constitutio-
nal type of mother have no impact on amoxicillin
concentration in tissues.
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