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GLICOPEPTIDELE IN 1995

Glicopeptidele sunt antibiotice macromoleculare
cu o structura chimica particulara.

Avand un spectru antibacterian limitat si toxicitate
redutabila, ele au fost mult timp desconsiderate. In
ultimii ani insa le-a fost recunoscuta valoarea
terapeutica, glicopeptidele devenind antibiotice "de
rezervd", extrem de valoroase, indicate in infectiile
severe stafilococice sau cu enterococi.

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

1. VANCOMICINA (V)

Obtinuta din tulpini de Streptomyces orientalis,
vancomicina (V) are o structura chimica complexa
glicopeptidica (fig. 1).

A fost introdusa in practica terapeutica in 1956,
dovedindu-se activa pe stafilococi penicilino-rezistenti,
apoi a fost abandonata datorita toxicitatii sale
crescute.

Odata cu raspandirea stafilococilor meticilino-
rezisten{i si a enterococilor mutirezistenti s-a
inregistrat o crestere a interesului pentru V, devenita
astazi antibiotic de electie in infectiile cu aceste
microorganisme. In plus, preparatele actuale,
purificate sunt mai putin toxice decat cele folosite
in 1956.

1.1 Mecanism de actiune

V. inhiba sinteza peretelui celular bacterian,
exercitand un efect bactericid asupra bacteriilor aflate
in multiplicare activa; de asemenea, afecteaza
permeabilitatea membranei citoplasmatice gi sinteza
de ARN bacterian. Aceste mecanisme multiple de
actiune explica incidenta scazuta 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.

Key words: glicopeptide antibiotics, vancomycin,
teicoplanin, daptomycin.

1.2. Spectrul antibacterian

V are un spectru antibacterian ingust, fiind activa
pe cea mai mare parte a bacteriilor gram-pozitive.

® Marea majoritate a tulpinilor de Staphylococcus
aureus si epidermidis sunt sensibile la V la
concentratii de 1-5 mcg/ml (inclusiv tulpinile
meticilino-rezistente); in schimb, aproxiamtiv 20%
dintre microorganisme sunt relativ tolerante la
actiunea bactericida a V.

® Tulpinile de Streptococcus pyogenes, Strepto-
coccus pneumoniae, Corynebacterium J.K. si
tulpinile de Clostridium difficile sunt foarte sensibile
laV.

@ Streptococii anaerobi sau microaerofili, bacilul
difteric, bacilul carbunos, listeriile si clostridiile
(inclusiv Cl. perfringens) sunt sensibile la V.

@ Tulpini de Str. viridans, Str. agalactiae, Str.
bovis si Enterococcus fecalis sunt inhibate de
concentratii de V, obtinute in ser cu doze uzuale.

Unele tulpini de enterococi sunt rezistente la V,
rezistenta fiind mediata plasmidic. Plasmidele de
rezistenta poarta o gend Van A, care codifica o proteina
cu o structura modificata la nivelul membranei
citoplasmatice. Aceasta rezistenta este inductibila,
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Fig. 1. Structura chimicd a vancomicinei

' Dr. Elisabeta Benea, asistent, Clinica I de Boli Infectioase Colentina, U.M.F. "Carol Davila" - Bucuresti

28

TERAPEUTICA volumul Il nr. 3 1995



TERAPEUTICA

REFERATE GENERALE

autotransferata, sau transferabila la alte bacterii gram
pozitive.

® Bacteriile gram negative sunt rezistente in
mod natural la V datoritd impermeabilitatii peretelui
bacterian celular pentru acest antibiotic.

1.3. Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale V sunt
determinate de structura chimica.

Este slab absorbita din tractul gastrointestinal,
chiar cand colonul este inflamat.

Dupa administrarea i.v. in perfuzie lentd a 1 g de
V se obtin niveluri serice maxime de 20-50 mcg/ml.

Antibioticul se elimina din organism aproape
exclusiv prin filtrare glomerulara, concentratiile
urinare variind intre 100 s$i 300 mcg/ml. O mica
cantitate de antibiotic se poate elimina prin ficat si
tractul biliar.

Timpul de semiviata (T,,) este de 6-8 ore la
persoanele cu functie renald normald; in anurie se
prelungeste pana la 9 zile. Legarea de proteinele
plasmatice variaza intre 10-55%.

V nu difuzeaza prin meningele neinflamat dar, la
persoane cu meningita acuta, au fost gasite in LCR
niveluri de 1-7 mcg/ml.

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

1.4. Reactii adverse

V determina reactii adverse redutabile care au
impus restrictii in utilizarea terapeutica a acestui
antibiotic (tabel I). Cu preparatele purificate actuale,
reactiile adverse par sa fie mult mai putin frecvente.

1.5. Indicatii terapeutice

Vancomicina este un antibiotic "de rezerva",
indicat numai in tratamentul infectiilor grave.

a) Este antibiotic de electie in infectiile
stafilococice severe, in cazul tulpinilor meticilino-
rezistente sau al infectiilor survenite la bolnavi
alergici la betalactamine. In cazul tulpinilor de
stafilococi meticilino-rezistenti care dezvolta toleranta
la V, se impune asocierea cu gentamicina, cu
rifampicina, cu cotrimoxazol, sau cu imipenem.

TABEL I

V are un efect bactericid puternic si trebuie prefe-
ratd in toate infectiile stafilococice severe: endocar-
dite, septicemii, pneumonii, meningite. In infectii
ale sistemului nervos central este necesara
administrarea intrarahidiana a V. O doza de 3 mg
intrarahidian permite obtinerea in LCR a unui nivel
de 25 mcg/ml de vancomicina.

Endocardita cu stafilococ epidermidis, pe cord
protezat, se trateazd cu vancomicind, asociata cu
rifampicina si cu un aminoglicozid.

b) V este indicata in tratamentul endocarditei cu
Enterococcus fecalis (tulpini rezistente la alte
antibiotice, sau pacienti alergici la betalactamine). Se
prefera asocierea sinergicd cu un aminoglicozid.
Tratamentul dureaza 1 luna si poate fi prelungit in
cazurile complicate sau in infectiile survenite pe cord
protezat. Se impune supravegherea functiei renale si
auditive $i monitorizarea nivelului seric. V poate fi
folosita si in tratamentul endocarditelor cu Str.
viridans sau Str. bovis.

c) V poate fi alternativa in tratamentul infectiilor
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 electie in tratamentul
colitei pseudomembranocase 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), in decontaminarea tubului digestiv,
la bolnavi neoplazici sau leucemici, in profilaxia
peritonitei stafilococice la bolnavii cu dializa
peritoneala cronica.

La adultii cu functie renald normala, doza uzuala
este de 1 g la 12 ore, sau 500 mg la 6 ore. In infectiile
severe se poate administra 1 g la 8 ore, in primele 2-
4 zile de tratamnet.

La bolnavii cu insuficienta renala, doza se reduce
in functie de gradul insuficientei renale si se
monitorizeaza nivelul seric al vancomicinei.

REACTII ADVERSE LA VANCOMICINA

® Dureri

intense la administrarea intramusculara - nu se administreaza i.m. !

® Tromboflebite

chimice dupa administrarea i.v.

® Reactii alergice

febra, urticarie, soc anafilactic.

@ Sindromul
"omului rosgu”

eritem la nivelul fetei, al gatului si al toracelui; apare la administrarea i.v. rapida,
prin eliberarea de histamina din mastocite i bazofile. Prin acelasi mecanism se pot
produce reactii anafilactoide si chiar stop cardiac.

® Leucopenie reversibila, eozinofilie.

® Ototoxicitate
in insuficienta renald).

cu pierderea definitiva a auzului, la concentratii serice > 80 mcg/ml (frecvent intalnite

® Nefrotoxicitatea
si/sau cu diuretice puternice.

tranzitorie $i reversibila; apare dupa doze mari, sau in cazul asocierii cu aminoglicozide

TERAPEUTICA volumul II nr. 3 1995

29




REFERATE GENERALE

TERAPEUTICA

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 alcatuita din 6 compusi majori cu structura
chimica apropiati de a V. Prezenta la catena laterala
a unui lant de acizi grasi confera teicoplaninei unele
particularitati ale spectrului de actiune si ale
farmacocineticei.

2.1. Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune este asemandator cu al V,
teicoplanina (T) inhiband sinteza peptidoglicanului
parietal, determinand un efect bactericid lent asupra
bacteriilor aflate in faza de multiplicare activa.

2.2. Spectrul de activitate

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

Fata de multe microorganisme T este de 2-3 ori
mai activa decat V. Este cel mai activ antibiotic pe
Enterococcus fecalis, dar, ca si in cazul V, efectul
este rareori bactericid. Este de 10 ori mai activa decat
V, pe Cl. difficile.

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

2.3. Proprietati farmacocinetice

Nu se absoarbe dupd administrarea orald dar se
poate administra intravenos si intramuscular.

Dupa o doza de 6 mg/kgc, administrata 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 elimina urinar, realizand
concentratii urinare intre 16 si 156 meg/ml. T/50
este de 40-70 de ore, iar legarea de proteinele
plasmatice este de 90%. Are o buna penetratie
tisulara. Difuzeaza bine in os, dar nu patrunde in
LCR.

Aceste caractersitici farmacocinetice permit
administrarea T intr-o singura doza zilnica.

2.4. Indicatii clinice

T se utilizeaza in infectiile severe stafilococice,
enterococice sau cu alti germeni sensibili: endocardite,
septicemii, peritonite, mediastinite, infectii
osteoarticulare, pulmonare, urinare, ORL, ale pielii
si ale partilor moi.

T este indicata in colita pseudomembranoasa cu
Cl. difficile.

Doza zilnica de T este in functie de tipul si
severitatea infectiei, de greutatea bolnavului si de
functia renala. In mod obignuit se utilizeaza o doza
de incarcare de 400 mg, urmata de o doza de 200
(400) mg/24 ore.

Comparativ cu vancomicina, teicoplanina prezinta
avantajul dozelor mici si mai rare, toxicitate mai
redusa si actiune antibacteriana superioara pe unii
germeni sensibili. Pretul de cost este insa mai ridicat.

3. DAPTOMICINA

Este un antibiotic peptolidic nou, inrudit chimic
cu glicopeptidele, care inhiba sinteza peretelui
bacterian, fiind activ doar pe bacteriile gram pozitive.
Activitatea lui este similara cu a V, dar are un efect
bactericid mai rapid pe stafilococi. Unele tulpini de
enterococi pot fi rezistente la daptomicina.

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

La concentratii mari are efect oto- si nefrotoxic
important.

Este indicata in infectiile stafilococice sau
enterococice, in care alte antibiotice nu sunt active
sau sunt prost tolerate. Doza este de 1 mg/kgce /zi, in

perfuzie i.v. lenta.
*

* ok

Pana in prezent glicopeptidele se dovedesc foarte
eficiente in tratamentul infectiilor severe cu bacterii
gram pozitive. Din pacate, in tara noastra, aceste
antibiotice valoroase sunt foarte rar folosite, nefiind
bine cunoscute.
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REZUMAT

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

Grupul include vancomicina si teicoplanina.

Compusul recent dezvoltat, daptomicina, este un
antibiotic peptolidic inrudit chimic cu glicopeptidele.

Cuvinte cheie: glicopeptide, vancomicina,
teicoplanina, daptomicina.
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