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Glicopeptidele sunt antibiotice macromoleculare 
cu o structură chimică particulară. 

Avănd un spectru antibacterian limitat şi toxicitate 
redutabilă, ele au fost mult timp desconsiderate. In 
ultimii ani Insă le-a fost recunoscută valoarea 
terapeutică, glicopeptidele devenind antibiotice "de 
rezervă", extrem de valoroase, indicate in infectifle 
severe stafilococice sau cu enterococi. 

Astăzi, glicopeptidele folosite in terapie sunt: 
vancomicina, teicoplanina, daptomicina. 

1. VANCOMICINA (V) 

Obtinută din tulpini de Streptomyces orientalis, 
vancomicina (V) are o structură chimică complexă 

glicopeptidică (fig. 1). 
A fost introdusă 1n practica terapeutică in 1956, 

dovedindu-se activă pe stafilococi penicilino-rezistenti, 
apoi a fost abandonată datorită toxicitătii sale 
crescute. 

Odată cu răspăndirea stafilococilor meticilino-
rezistenti şi a enterococilor mutirezistenti s-a 
inregistrat o creştere a interesului pentru V, devenită 

astAzi antibiotic de electie in infectiile cu aceste 
microorganisme. In plus, preparatele actuale, 
purificate sunt mai putin toxice decăt cele folosite 
In 1956. 

1.1 Mecanism de acţiune 
V. inhibă sinteza peretelui celular bacterian, 

exercitănd un efect bactericid asupra bacteriilor aflate 
in multiplicare activă; de asemenea, afectează 

permeabilitatea membranei citoplasmatice şi sinteza 
de ARN bacterian. Aceste mecanisme multiple de 
actiune explică incidenta scăzută a rezistentei la V. 
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GLYCOPEPTIDES IN 1995 

The glycopeptides are macromolecular antibiotics 
whose antibiotic effect is exclusively on grampositive 
organisms. The group includes Vancomicin and 
Teicoplanin. The recently developed compound, 
daptomycin, is a peptolide antibiotic and chemically 
related glycopeptides. 
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1.2. Spectrul antibacterian 
V are un spectru antibacterian ingust, fiind activă 

pe cea mai mare parte a bacteriilor gram-pozitive. 
• Marea majoritate a tulpinilor de Staphylococcus 

aureus şi epidermidis sunt sensibile la V la 
concentratii de 1-5 mcg/m1 (inclusiv tulpinile 
meticilino-rezistente); în schimb, aproxiamtiv 20% 
dintre microorganisme sunt relativ tolerante la 
actiunea bactericidă a V. 

• Tulpinile de Streptococcus pyogenes, Strepto-
coccus pneumoniae, Corynebacterium J.K. şi 
tulpinile de Clostridium difficile sunt foarte sensibile 
la V. 

• Streptococii anaerobi sau microaerofili, bacilul 
difteric, bacilul cărbunos, listeriile şi clostridiile 
(inclusiv Cl. perfringens) sunt sensibile la V. 

• Tulpini de Str. vifidans, Str. agalactiae, Str. 
bovis şi Enterococcus fecalis sunt inhibate de 
concentratii de V, obtinute in ser cu doze uzuale. 

Unele tulpini de enterococi sunt rezistente la V, 
rezistenta fiind mediată plasmidic. Plasmidele de 
rezistentă poartă o genă Van A, care codifică o proteină 
cu o structură modificată la nivelul membranei 
citoplasmatice. Această rezistentă este inductibilă, 
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Fig. 1. Structura chimică a vancomicinei 
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autotransferată, sau transferabilă la alte bacterii gram 
pozitive. 

• 13acteriile gram negative sunt rezistente 1n 
mod natural la V datorită impermeabilitătii peretelui 
bacterian celular pentru acest antibiotic. 

1.3. Proprietăţi farmacocinetice 
Proprietătile farmacocinetice ale V sunt 

determinate de structura chimică. 

Este slab absorbită din tractul gastrointestinal, 
chiar cănd colonul este inflamat. 

După administrarea i.v. 1n perfuzie lentă a 1 g de 
V se obtin niveluri serice maxime de 20-50 mcg/ml. 

Antibioticul se elimină din organism aproape 
exclusiv prin filtrare glomerulară, concentratiile 
urinare variind intre 100 şi 300 mcg/ml. 0 mică 

cantitate de antibiotic se poate elimina prin ficat şi 

tractul biliar. 
Timpul de semiviată (T50) este de 6-8 ore la 

persoanele cu functie renală normală; 1n anurie se 
prelungeşte pănă la 9 zile. Legarea de proteinele 
plasmatice variază intre 10-55%. 

V nu difuzează prin meningele neinflamat dar, la 
persoane cu meningită acută, au fost găsite in LCR 
niveluri de 1-7 mcg/ml. 

In lichidul pleural, pericardic, sinovial şiin lichidul 
de ascită sunt atinse concentratii active terapeutic 
(50-100% din concentratiile serice concomitente). 

1.4. Reacţii adverse 
V determină reactii adverse redutabile care au 

impus restrictii in utilizarea terapeutică a acestui 
antibiotic (tabel I). Cu preparatele purificate actuale, 
reactiile adverse par să fie mult mai putin frecvente. 

1.5. Indicaţil terapeutice 
Vancomicina este un antibiotic "de rezervă", 

indicat numai in tratamentul infectiflor grave. 
a) Este antibiotic de elecţie in infecţiile 

stafilococice severe,In cazul tulpinilor meticilino-
rezistente sau al infectiflor survenite la bolnavi 
alergici la betalactamine. In cazul tulpinilor de 
stafilococi meticilino-rezistenti care dezvoltă tolerantă 

la V, se impune asocierea cu gentamicină, cu 
rifampicină, cu cotrimoxazol, sau cu imipenem. 

TABEL I 

V are un efect bactericid puternic şi trebuie prefe-
rată in toate infectiile stafilococice severe: endocar-
dite, septicemii, pneumonii, meningite. In infectii 
ale sistemului nervos central este necesară 

administrarea intrarahidiană a V. 0 doză de 3 mg 
intrarahidian permite obtinerea in LCR a unui nivel 
de 25 mcg/ml de vancomicină. 

Endocardita cu stafilococ epidermidis, pe cord 
protezat, se tratează cu vancomicină, asociată cu 
rifampicină şi cu un aminoglicozid. 

b) V este indicată in tratamentul endocarditei cu 
Enterococcus fecalis (tulpini rezistente la alte 
antibiotice, sau pacienti alergici la betalactamine). Se 
preferă asocierea sinergică cu un aminoglicozid. 
Tratamentul durează 1 lună şi poate fi prelungit in 
cazurile complicate sau in infectiile survenite pe cord 
protezat. Se impune supravegherea functiei renale şi 

auditive şi monitorizarea nivelului seric. V poate fi 
folosită şi in tratamentul endocarditelor cu Str. 
viridans sau Str. bovis. 

c) V poate fi alternativă 1n tratamentul infecţiilor 

grave cu alte microorganisme rezistente la alte 
antibiotice: 

• endocardite cu corinebacterii J.K., pe cord 
protezat; 

• meningite acute cu Flovobacterium meningosep-
ticum. 

d) V este antibiotic de elecţie in tratamentul 
colitei pseudomembranoase cu Cl. difficile, 
125-500 mg per os, de 4 ori pe zi, timp de 5-7 zile. 

e) In ultimul timp V s-a impus in profilaxia 
endocarditei bacteriene (la bolnavii alergici la 
betalactamine), 1n decontaminarea tubului digestiv, 
la bolnavi neoplazici sau leucemici, in profilaxia 
peritonitei stafilococice la bolnavii cu dializă 

peritoneală cronică. 

La adultii cu functie renală normală, doza uzuală 

este de 1 g la 12 ore, sau 500 mg la 6 ore. In infectilie 
severe se poate administra 1 g la 8 ore, în primele 2-
4 zile de tratamnet. 

La bolnavii cu insuficientă renală, doza se reduce 
in functie de gradul insuficientei renale şi se 
monitorizează nivelul seric al vancomicinei. 

REACTII ADVERSE LA VANCOMICINA 

• Dureri intense la administrarea intramusculară - nu se administrează i.m. ! 

• Tromboflebite chimice după administrarea i.v. 

• Reacţii alergice febră, urticarie, şoc anafilactic. 

• Sindromul 
"omului roşu" eritem la nivelul fetei, al gătului şi al toracelui; apare la administrarea i.v. rapidă, 

prin eliberarea de histamină din mastocite şi bazofile. Prin acelaşi mecanism se pot 
produce reactii anafilactoide şi chiar stop cardiac. 

• Leucopenie reversibilă, eozinofilie. 

• Ototoxicitate cu pierderea definitivă a auzului, la concentratii serice > 80 mcg/ml (frecvent Intălnite 
in insuficienta renală). 

• Nefrotoxicitatea tranzitorie şi reversibilă; apare după doze mari, sauin cazul asocierii cu aminoglicozide 
şi/sau cu diuretice puternice. 
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2. TEICOPLANINA (T) 

Teicoplanina (teicomicina A) este un antibiotic 
glicopeptidic introdus in terapie In 1988; a fost obtinut 
prin fermentatia unor actinomicete (Actinoplanes 
teichomyceticus). 

Este alcătuită din 6 compuşi majori cu structură 

chimică apropiată de a V. Prezenta la catena laterală 

a unui lant de acizi graşi conferă teicoplaninei unele 
particularităti ale spectrului de actiune şi ale 
farmacocineticei. 

2.1. Mecanism de acţiune 
Mecanismul de actiune este asemănător cu al V, 

teicoplanina (T) inhibănd sinteza peptidoglicanului 
parietal, determinănd un efect bactericid lent asupra 
bacteriilor aflate in faza de multiplicare activă. 

2.2. Spectrul de activitate 
T are actiune bactericidă asupra microorganis-

melor gram pozitive: Str. pneumoniae, Str. pyogenes 
şi alti streptococi, Enterococcus fecalis, 
Staphylococcus aureus (tulpini meticilino-sensibile 
şi meticilino-rezistente), Staphylococcus 
epidermidis, Corynebaterium J.K., Listeria, specii 
de clostridii, Propionibacterium acnes. 

Fată de multe microorganisme T este de 2-3 ori 
mai activă decât V. Este cel mai activ antibiotic pe 
Enterococcus fecalis, dar, ca şi 1n cazul V, efectul 
este rareori bactericid. Este de 10 ori mai activă decăt 
V, pe Cl. difficile. 

T are actiune sinergică pe stafilococi in asociere 
cu rifampicina, cu gentamicina sau cu imipenemul 

2.3. Proprietăţi farmacocinetice 
Nu se absoarbe după administrarea orală dar se 

poate administra intravenos şi intramuscular. 
După o doză de 6 mg/kgc, administrată i.v. (in 5 

minute) se obtin niveluri serice maxime de 
112 mcg/ml, cu valori de 4,2 mcg/ml la 24 de ore. 
Circa 80% din antibiotic se elimină urinar, realizănd 
concentratii urinare intre 16 şi 156 mcg/ml. T/50 
este de 40-70 de ore, iar legarea de proteinele 
plasmatice este de 90%. Are o bună penetratie 
tisulară. Difuzează bine in os, dar nu pătrunde in 
LCR. 

Aceste caractersitici farmacocinetice permit 
administrarea T intr-o singură doză zilnică. 

2.4. Indicaţil clinice 
T se utilizează in infectiile severe stafilococice, 

enterococice sau cu alti germeni sensibili: endocardite, 
septicemii, peritonite, mediastinite, infectii 
osteoarticulare, pulmonare, urinare, ORL, ale pielii 
şi ale părtilor moi. 

T este indicată in colita pseudomembranoasă cu 
Cl. difficile. 

Doza zilnică de T este in functie de tipul şi 
severitatea infectiei, de greutatea bolnavului şi de 
functia renală. in mod obişnuit se utilizează o doză 
de Incărcare de 400 mg, urmată de o doză de 200 
(400) mg/24 ore. 

Comparativ cu vancomicina, teicoplanina prezintă 
avantajul dozelor mici şi mai rare, toxicitate mai 
redusă şi actiune antibacteriană superioară pe unii 
germeni sensibili. Pretul de cost este Insă mai ridicat. 

3. DAPTOMICINA 
Este un antibiotic peptolidic nou, inrudit chimic 

cu glicopeptidele, care inhibă sinteza peretelui 
bacterian, fiind activ doar pe bacteriile gram pozitive. 
Activitatea lui este similară cu a V, dar are un efect 
bactericid mai rapid pe stafilococi. Unele tulpini de 
enterococi pot fi rezistente la daptomicină. 

După administrarea in perfuzie lentă (30 minute) 
a unei doze de 1 mg/kgc, se obtin niveluri serice de 
13 mcg/ml; T/50 este de 7 ore, iar legarea de 
proteinele plasmatice de 90 )̀/0. Se elimină urinar in 
proportie de 50%. 

La concentratii mari are efect oto- şi nefrotoxic 
important. 

Este indicată in infectiile stafilococice sau 
enterococice, in care alte antibiotice nu sunt active 
sau sunt prost tolerate. Doza este de 1 mg/kgc /zi, in 
perfuzie i.v. lentă. 

* * 

Pănă in prezent glicopeptidele se dovedesc foarte 
eficiente in tratamentul infectiilor severe cu bacterii 
gram pozitive. Din păcate, in tara noastră, „ este 
antibiotice valoroase sunt foarte rar folosite, nefiind 
bine cunoscute. 
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REZUMAT 

Glicopeptidele sunt antibiotice macromoleculare 
cu actiune antibacteriană exclusiv pe microorga-
nismele gram pozitive. 

Grupul include vancomicina şi teicoplanina. 
Compusul recent dezvoltat, daptomicina, este un 

antibiotic peptolidic inrudit chimic cu glicopeptidele. 
Cuvinte cheie: glicopeptide, vancomicină, 

teicoplanină, daptomicină. 
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