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TEIKOPLANIN
Volkan KORTEN

Teicoplanin.

Teikoplanin Actinoplancs ieichomyceticus’dan elde edilen, molekiiler yapisi
vankomisine benzeyen giilopeptid bir antibiyotiktir (1,10). Yapisal olarak benzer 5
ayrt maddenin (TA2-1/TA2-5) karigimuchr. Antibakteriyel spekiramu vankomisin gibi
acrop ve anacrop Gram pozitif mikroorganizmalarla siirhdir. Gram pozitil
bakterilerde peplidoglikan sentezini bloke ederek hiicre duvar yapimine bozmaktadr.
S.aireny, streptokoklar ve enterokoklara in-vitro olarak vankomisinden 2-4 misli daha
ctkindiv (1,11}, Buna kargthk bazi koagiilaz negatil slafilokoklar, dzeltikle de
S haemolviicus vankomisine duyarl iken tcikoplanine direng gbsterebilmekiedir,
NCCLS kriterlerine gare MIK ve disk difftizyon testleri duyarlehifn su gekilde
helirtemekiedit: <8 my/L veya >14 mm duyarl, 16 mg/L veya 11-13 mm orta derecede
duyarly, 232 mg/L veya <10 mm direngli (1,11). Teikoplanin il vankomisinin baz
Gram pozitil mikroorganizmalara kargt kargsfagurmalu in-vitro aktiviteleri lable 1'de
aosterilmistic {11,

Tablo |, Teikoplanin ve vankomisinin bazt Gram pozitil baklerilere karg! IN-Vitro
alctivitesi {mg/L}.

Teikoplanin Vankomisin
MIK g MIK 4 MIK g, MIK o
MRSA 0.5 .5 ! 2
MSSA (L5 0.5 : 2
Koag (- stal, (MR} 2 4 - 2 4
S.hacmalyticus 8 16 2 4
S.pyogencs (106 0.12 0.5 {
S.pneumoniie (.06 0.12 0.25 (.5
E.laecabis 0.25 (.5 2 4
E.fuccium 0.5 l I 4
Corynchacterium JK 0.5 L ! I

San villarda ABT ve bazt Avrupa iilkelerinde izole edilen enterokoklarda giderck
artan oranda elikopeptid direncine rastlanmaktadir. van A genini lagtyanlarda
vankomisin ve teikoplanine yiiksck diizeyde direng gozlenirken, van B geni igercnlerde
vankomisine yitksek direng varken teikeplanin MIK leri diigiiktiir. Ancak bu suglar
teikoplanin ile redavi edilmeye kalkiddiginda direngli hale gelmekte ve tedavi bagarisiz,
olmaktadir. S.epidermidis ve S.haemolyticus’da teikoplanine dirence vankomisinden
daha sik rastlanmaktadir (11). Teikoplanine direngli, vankomisine duyarli suglar da
tespit edilmigtir. Teikoplanine S.aurens’da azalmg duyarlilik (8-16 mg/L),
vankomisin veya teikoplanin tedavisi esnasinda gelisebilmektedir. Ancak guligilan
suglards klonalite bulundugu tespit edilmis olup, bunun onemil bir klinik sorun
olugturup olusturmayacad bilinmemektedir. Bu suglarda direng mekanizmasi fazla
miktarda PBI2 diizeyleri ve 35-kDa bir membran proteini yapimi clarak saptanmisg
olup, daha delaylt caligmalara ihtiyag varduw (7).
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Farmakokinetik dzellikler

Teikoplaninin yarilanma émrii ¢ok uzun olup 159 saat civarinda tespit edilmis jken
bu deger vankomisin icin 11 saattir (16). Yart 6mrii renal yetmezlikte daha da
uzamaktadir. Uzun yart 6miir nedeni ile teikoplaninin denge (steady state)
konsantrasyonlarina ulagmasi 7-10 giin almaktadir. Bu nedenle yiikleme dozu verilmesi
gerekdidir. Ciddi infeksiyonlarda arzulanan 10 mg/L’lik vadi diizeyine 3 yikleme dozu
(6 mg/kg) sonrasi ulagtlabilmektedir (I, 15). 6 mg/kg iv sonras: tepe plazma
konsantrasyonu 1114 43 mg/L ve bu birim dozda denge konsantrasyonu 14 mg/L olarak
tespit edilmis olup, ginde tek doz uygulamaya olanak vermektedir. Varkomisin
vygulamast [ saallik inftizyon gerektirirken, teikoplanin 5 dk’da bolus
verifehilmekledir. Intramuskiiler verilmesi de mitmkiin olan teikoplanin, bu yolla 2
saatte lepe diizeyine ulagmaktadir (10). Teikoplanin kanda % 90 diizeyinde proteine
baglanmaktadir. Atilim hemen tamamen bébrekten olup, hemodializ ile
uzaklagtirilamaz.,

Doz ve verilig

Ciddi infeksiyonlarda serum vadi diizeyinin > 10 mg/L olmast istenmektedir. Bu
amagla 12 saal ara ile 3 yiikkleme dozu 400 mg (~ 6 mg/kg), takiben 400 mg (~ 6 mg/ke)
/giin uygulama gerekmektedir (10). S.aureus endokarditinde daha yitksek birim dozlara
gercksinim olup >12 mg/kg (genellikle ilk 1-2 hafta aminoglikozidlerle birikte)
uygulanmast Snerilmektedir. Renal yetmeziikic 4, giine dek aymi doz semasi
uygulanmalr, daba sonra kreatinin klerensi 40-60 arasi ise 1/2 doz veya giin asir normal
doz, krcatinin kierensi < 40 ise veya hemodializ hastast ise 1/3 doz/giin veya 3 giinde bir
normal doz verilmelidir ([5), CAPD hastalaninda tnerilen doz 1.hafta 40 mg/2L torba,
2.hafta bir atlayarak, 3. halta ise sadecc gece torbasina konulma seklindedir (15).

.

Tedavi endikasyonlar:

Penisilin ve sefalosporinlere direngli Gram pozitiflerle geligen infeksivonlar (drn.
MRSA, koagiilaz negatif stafilokok, difteroidler), penisilin allerjik hastalarda Gram
pozitil infeksiyonlar, profilaksi (cerrahi, infektit endokardit, kateter talkilmas: éncesi
gibi) ve C.dijfficile infeksiyonlan baglica tedavi alanlarini olusturmaktadir (10,13).

Bakteremi/endokardii: Streptokokal ve enterokokal endokarditte 6-10 mg/kg
doztarda % 90-100 etkili butunmustur, Ancak bu dozlar stafilokokal endokarditte
yiiksek bagarisizhkla sonuglanmis olup, bazi iilkelerde ilacin onay almasini
geciktirmistir (1,13). Bugiin bagarili bir tedavi i¢in serum vadi diizeyinin > 20 mg/L
olmastnin gereklilifi anlagilmistir. Bazi klinisyenler 2x2g (60 mg/kg)’a varan
yikleme ve 2 g/giin idame dozlarint dnermekle birlikte halen stafilokokal
endokarditrcki optimal doz bilinmemektedir. Bu hastalarda itk 1-2 hafta
aminoglikozid ilavesi bir¢ok klinisyen tarafindan uygulanmaktadir (10). Diger
endokardit digi bakteremilerde 3 adet 6 mg/kg (400 mg) yiikleme dozu sonrasi 400
mg/giin teikoplanin uygulamast vankomisine egdeger sonuglar vermistir,

Nétropenik hastalarda kullamum: Notropenik kanser hastalarinda Gram
pozilil infeksiyonlar son yillarda giderck artmaktadir. Teikoplaninin etkinlifii,
baglangig empirik rejiminde yer aldigi veya daha sonra Gram pozitif infeksiyonlar
gosterildiinde ilave edildifi karglastirmali galismalarda kanttlanmagtir (10,16).
Genel cgilim, Gram pozitif infeksiyonlar dokiimante edildiginde veya yanilsiz
hastalarda bu tiir infeksiyon siiphesi yiiksek ise baglangic tedavisine ilave edilmesi
scklindedir. Ancak MRSA infeksiyonlarinin problem oldugu iinitelerde baslangig
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rejimlerinde yer almasi diigiinilebilir, Vankomisin ile kargilaglinldigi caligmalarda
etkinlik aym butunurken, daha iyi tolere edildigi gbzlenmigtir {8,9). Caligmalarin bir
kisminda isc aminoglikozidlerle kombine edildiginde (tzellikle siklosporin A
alanlarda} vankomisine gére daha az nefrotoksisiteye yol agmaktadir (5,10).

Cilt ve yumusak doku infeksiyonlar1: Teikoplanin &zellikle oral ajaniarin
kullandamadigy direngli patojenlerle gelisen hastanc digt inleksiyonlarda ve uzun siire
haslanede yatmasi istenmeyen hastalarda tedavisi zor infeksiyonlar igin ¢ok uygun bir
ilagtir (14). Yiizeyel cilt infeksiyonlarinda 200 mg/giin yeterli iken derin
infcksiyonlarda 400 mg/giin ile bagari daha yiiksek bulunmustur (15). Koroner bypass
sonrast gelisen mediastinitin evde tedavisinde basart ile kullamlnustir (14).

Kemik ve eklem infeksiyonlarn: Gram pozitiflerle geligsen akut/kronik
osteomyelit ve septik artritlerde %83-100 iyilegme veya kir eide edilmis olup
hastatarin cogu evde ledavi edilebilmektedir (4). Osteomyelitte klasik doz uygulamas:
yeterli iken, septik artritte 12 mg/kg/giin birim doz {~ 800 mg) onerilmektedir (14).

Diger infeksiyonlar: C.difficile infeksiyonunda oral teikoplanin 2x100 mg
10 giin, vankomisin 4x500 mg 10 giine csdefer bulunmasina ragmen (2), yakin bir
caligmada 4x50 mg verilmesinin daha etkin oldufu gozlenmigtir (12).
Ventrikiiloperitoneal sant infeksiyonlaninda teikoplaninin BOS’a gegisi minimal
oldugundan, intraventrikiiler verilmesi gerekmektedir. Bu amagla her giin veya 43
saatie bir 20 mg intraventrikiller uygulama ile tedavide bagarth sonuglar alinmigtir
(3). Pulmoner infeksiyonlarda da diger ilaglarla kombine olarak bagart ilc
uygulanmugtsr (1),

Profilaksi

Cerrahi profilakside, dzellikle kalga ve diz protez cerrahisi éncesi MRSA orani
yiiksek iinitclerde, anestezi indiiksiyonunda 400 mg olarak uygulanmas: tnerilmektedir.
Hickiman tipi kateter takihmadan $nce verilmesi katetere bagh Gram pozitif sepsis
insidansim azaltmaktadic (6). Infektif endokardit profilaksisinde yliksek riskli,
penisiline allerjik veya son ayda penisilin almig hastalarda teikoplanin kullanim séz
konusu olmaktadir (1).

Giivenilirlik  profili

Teikoplanin genel olarak iyi tolere edilen bir ilagtir. Allerjik reaksiyonlar %2.6,
lokai intolerans %1.7, ates %0.8 ve ototoksisite %0.3 oraminda gériillmektedir.
Karacigere yénelik biyokimyasal testlerde defisiklik %1.7 ve renal fonksiyon
bozuklugn %90.6 oraninda rapor edilmigtir (1), Histamin salintmina yol agmadigindan
“red man” tablosu vankomisine gbre gok daha az goriilmektedir. Ates, dokiinti,
trombositopeni gibi yan etkiler 10 mg/kg’in dstiindeki dozlarda artmaktadir.
Vankomisine anafilaktoid reaksiyon (red man gibi)} gbsteren hastalarin c¢ogu
tcikoplanini tolere edebilmektedir. Bazi ¢alismalarda aminoglikozidle birlikte
verildiginde vankomisine gitre daha az nefrotoksisite gelistifi gozlenmistir. Toksisite
icin serum diizeylerinin izlemi gerekli degildir.

Genel doz dnerileri
Yapilan caligmalar 11#1 altinda teikoplanin kullanim dozlar: ana bagliklarla
agafidaki sekilde dzetlenebilir (10, 13, 15):

1. Mindr cilt/yumugak doka infeksiyonlart ve {iriner infeksiyoniarda, 400 mg
yiikieme/takiben 200 mg/giin.
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Bakteremi, endokardit (S.aureus dig1), osteomyelit, vaskiiler, pulmoner

infeksiyonlarda 3 doz 400 mg/sonra 400 mg/giin.

3. - Septik artritte ve yanikta, aynr semada 12 mg/kg (800 mg) tnit doz.

4 S.aureus endokarditi >12 mg/kg (60 mg/kg’a dek), genellikle
aminoglikozidlerle birlikte.

5. Cocuklarda <12 yag 10 mg/kg {init doz; prematiive 16 mg/kg ilk giin, sonra §

mg/kg.

SONUC

Avrupa ve ABD'de 1276 hasta igeren 11 randomize ¢aligmay: baz alaralc yapitan
meta analizde teikoplanin ve vankomisin ile elde ecdilen sonuglar tablo 2’de
sosteriimigtir {16).

Tablo 2. Teikoplanin ve vankomisinin kargitagtildige 11 randomize
caligmanin meta analiz sonuglart

Teikoplanin ~ Vankonzisin P degeri
Kiinik cevi %19 77 ns
Bakteriyolojik cevap % 84 % 83 ns
Yan etkiler % 14 o 22 0.0003
Nefrotoksisite % 5 %o 11 0.0005

Teikoplanin, Gram pozitif infeksiyonlarda gésterilmiy etkinligi, giinde tek doz
verilebilmesi, intramiiskiiler uygulanabilmesi, hastane diginda tedaviyi
kelaylagtirmasi, genel olarak daba az yan etki ve aminoglikozidlerle kombinasyonda
daha az nelrotoksisite nedeni ile birgok alanda vankomisine tercih edilebilecek bir ilag
olarak goriilmektedir,
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