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Einneues Glykopeptid-Antibiotikum, dasmoglicherwei seweniger toxischist alsVancomycin. Eskann
ausserdem in einer einmaligen téglichen Dosis und auch intramuskul &r verabreicht werden. Einige
Fragen sind allerdings erst teilweise beantwortet: Wie muss Teicoplanin bei schweren Infektionen
dosiert werden? Sind Nebenwirkungen auch bei héhereren Dosen seltener als unter Vancomycin?
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Synopsis

Teicoplanin

P. Ritzmann

Teicoplanin (Targocid®) ist ein neues Glykopeptid-Anti-
biotikum, das vor allem gegen gram-positive Kokken
wirksamist.

Chemie/Pharmakologie

Teicoplanin ist ein Produkt von Actinoplanes teichomyce-
ticus; esist ausfunf antibiotisch wirksamen Glykopeptiden
aufgebaut. Die Strukturformel zeigt Ahnlichkeit mit der-
jenigen von Vancomycin (Vancocin®), dem Prototyp der
Glykopeptid-Antibiotika. Auch in seiner antibiotischen
Wirksamkeit unterscheidet sich Teicoplanin nicht wesent-
lich von Vancomycin. In vitro ist Teicoplanin wirksam
gegen die meisten gram-positiven Bakterien. In der Regel
gut empfindlich sind Streptokokken, die meisten
Staphylokokken (auch M ethicillin-resistente Stdmme) so-
wie Clostridien. Massig empfindlich sind Enterokokken;
gram-negative Bakterien sind in der Regel resistent.
Resistenzentwicklungen gegen Vancomycinwurdeninden
dreissig Jahren seit seiner Einflhrung nur selten beobach-
tet. Einige Vancomycin-resistente Stéamme von
Staphylokokken und Enterokokken, die in den letzten
Jahren isoliert wurden, waren in der Regel kreuzresistent
gegen Teicoplanin.t

Phar makokinetik

WieVancomycinwird Tei coplanin aus dem M agen-Darm-
Kanal kaum resorbiert. Ausser der intravendsen ist eine
intramuskulére Applikation von Teicoplanin méglich, da
diese weniger schmerzhaft ist als bei Vancomycin. Etwa
90% der intramuskulé&r injizierten Dosis werden syse-
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misch verfligbar; maximale Plasmaspiegel sind etwa drei
bis vier Stunden nach der Injektion erreicht. Therapeuti-
sche Plasmaspiegel kénnen auch erreicht werden, wenn
Teicoplanin der Dialysel6sung bei der «kontinuierlichen
ambulanten Peritoneal dialyse» (CAPD) beigegeben wird.
Wirksame K onzentrationen werden in den meisten Orga-
nen, ausser im zentralen Nervensystem, erreicht.
Teicoplanin wird fast ausschliesslich renal eliminiert. Die
terminale Plasmahalbwertszeit betrégt bei Nierengesun-
den etwa45 bis 70 Stunden. AndersalsVancomycin (Halb-
wertszeit im Mittel etwa 6 Stunden) kann Teicoplanin
deshalb in einer einmaligen téglichen Dosis verabreicht
werden. Bei taglicher Verabreichung kumuliert Teicopla-
nin im Plasma, ein Fliessgleichgewicht wird nach 7 bis 10
Tagen erreicht. Um diesen Zeitraum zu verkirzen, kann
die Initialdosis verdoppelt werden.

Eine Abnahme der glomeruléren Filtrationsrateim Alter
oder bei Niereninsuffizienz fuhrt zu einer Verlangerung
der Halbwertszeit, weshalb die Erhaltungsdosis oder das
Dosierungsintervall angepasst werden mussen. Teicopla-
ninist nicht dialysierbar.?

Klinische Studien

Eineganze Anzahl vonklinischen Studienzur Anwendung
von Teicoplanin ist publiziert worden, darunter aber nur
wenige Vergleichsstudien.

Ineiner M ultizenterstudiewurden Giber 1300 Personen mit
verschiedenartigen Infektionen durch gram-positive Erre-
ger intravends oder intramuskul & mit Teicoplanin behan-
delt. Am haufigsten waren es Haut- oder Weichteilinfek-
tionen, gefolgt von Sepsis, Infektionen von Knochen oder
Gelenken und anderen Infektionen. Als Initialdosis wur-
den meist 400 mg, als Erhaltungsdosis 200 mg/24 h, bei
schweren Infektionen 400 mg/24 h appliziert. Bei insge-
samt 92% der Behandelten konnte die Infektion klinisch
geheilt oder gebessert werden. 28% aller Kranken erhiel-
ten allerdings zusétzlich mindestens ein weiteres Antibio-
tikum (meist Aminoglykoside, Rifampicin oder b-Lak-
tam-Antibiotika).®
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Eine zweite, dhnliche Studie bei 219 Personen zeigt ver-
gleichbare Resultate. 87% der Behandelten wurden kli-
nisch geheilt, 35% erhielten zusétzliche Antibiotika.*

Endokarditis, Sepsis

In einer frihen Vergleichsstudie bei Personen mit schwe-
ren Staphylokokken-1nfektionen war Teicoplanin (Initial-
dosis 400 mg, Erhaltungsdosis 200 mg/24 h) deutlich weni-
ger wirksam als Flucloxacillin (Floxapen®; 2 g/6 h). Die
Heilungsrate fur Teicoplanin lag unter 50%, weshalb die
Studie nach 18 Behandlungen abgebrochen wurde. Die
Teicoplanin-Spiegel im Plasma waren deutlich niedriger
als erwartet und zeigten ausserdem eine grosse interindi-
viduelle Streuung.®

Im Gegensatz dazu wurden in einer der erwahnten Multi-
zenterstudien® von 48 Personen mit Endokarditis, die mit
Teicoplanin alseinzigem Antibiotikum behandelt wurden,
79% klinisch geheilt, ebenso wie 85% der 48 Personen mit
Staphylokokken-Bakteridmie. Die Erhaltungsdosis be-
trug 200 oder 400 mg/24 h. Am héufigsten versagte die
Behandlung, wenn bei | nfektionen mit Saphylococcus au-
reusdie niedrigere Dosis verabreicht wurde.®

I nfektionen bei Immungeschwéchten

Bei Patienten mit malignen Erkrankungen, die unter zytosta-
tischer Behandlung stehen, gehdren heutegram-positive K ok-
ken (vor alem Saphyl ococcusepidermidis und Staphylococcus
aureus) zu den haufigsten Infektionserregern. Vancomycin ist
wirksaminder Behandlung solcher Infektionen; umstrittenist
aber, ob ein gegen Staphylokokken wirksames Antibiotikum
prophylaktisch oder bei Verdacht oder erst nach bakteriologi-
scher Bestétigung einer Staphylokokken-Infektion eingesetzt
werden soll.”

In einer Studie wurde Teicoplanin bei 74 immunge-
schwéchten Personen ohne Granulozytopenie mit Van-
comycin verglichen. Die Vancomycin-Dosis betrug 1 g/12
h, diejenige von Teicoplanin 400 mg/24 hfir drei Tage und
danach 200 mg/24 h oder dreimal 400 mg am ersten Tag
und danach 400 mg/24 h. Beide Antibiotika waren prak-
tisch gleichwirksam. Auch zwischen den beiden Dosierun-
gen von Teicoplanin ergab sich kein signifikanter Unter-
schied.® In einer anderen Studie wurden Teicoplanin und
Vancomycin als Zweitsubstanzen in der empirischen Be-
handlung von Fieber bei Granulozytopenie verglichen. 59
L euk@mie-Patienten, die unter Behandlung mit Ceftazi-
dim (Fortam®) nicht innerhalb von 48 bis 72 Stunden
fieberfrei geworden waren, erhielten zusétzlich Teicopla-
nin oder Vancomycin. Die beiden Kombinationen fuhrten
in 54% bzw. 60% der Félle zu einer klinischen Heilung.®

Eine dritte Studie diente dem Vergleich von Teicoplanin
und Vancomycinbei 59immungeschwéchten Personenmit
Infektion eines implantierten zentral-vendsen Katheter-
systems (Hickman-Katheter). Unter Teicoplanin wurden
69%, unter Vancomycin 80% der Behandelten klinisch
geheilt, ohne dass der Katheter entfernt werden musste
(Unterschied nicht signifikant). Die M ehrzahl der Behan-
delten erhielt wegen einer Neutropenie zusétzlich Gen-
tamicin (Garamycin® u.a.) und Piperacillin (Pipril®).10
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Weitere Indikationen

Wenig dokumentiert ist bisher die Behandlung mit Teico-
planin bei CAPD-Patienten mit Peritonitis. Eine Studie bei
12 erkrankten Personen l&sst vermuten, dass Teicoplanin
wirksam ist.** Eine Bestétigung durch grossere Studien
und Vergleichsstudien mit Vancomycin stehen noch aus.
Ungeniigend dokumentiert i st ausserdem die Anwendung
bei Kindern'? sowie die perorale Behandlung der pseudo-
membrandsen Kolitis durch Clostridium difficile, einer wei-
teren Indikation von Vancomycin.

Unerwinschte Wirkungen

Insgesamt wurden in der gréssten Teicoplanin-Studie bei
189 von 1431 Behandelten (13%) unerwtinschte Wirkun-
gen registriert. Am haufigsten waren lokale Reaktionen
am Injektionsort, allergische Reaktionen, Erhéhung der
L eberzellenzyme im Plasma und hdmatologische Veran-
derungen. Anaphylaktoide Reaktionen, Innenohr- und
Nierenschadigungen wurden vereinzelt beobachtet.®
Teicoplanin verursacht weniger anaphylaktoide Reaktio-
nen (sog. «Red Neck Syndrome») als Vancomycin und
kann deshalb rascher infundiert werden. In den offenen
Vergleichsstudien mit Vancomycin waren unerwiinschte
Wirkungen unter Teicoplanin auch insgesamt seltener.®
Die Zahlen sind allerdings klein, die Dosierung von Tei-
coplanin war nicht einheitlich und teilweise wurden noch
altere, weniger reine Vancomycin-Préparate verwendet.8
Ob und wie haufig Kreuzallergien auf Teicoplanin und
Vancomycin auftreten, ist umstritten.*

Interaktionen: Teicoplanin und Aminoglykoside sind in
L dsungeninkompatibel undkénnendeshalbnichtineiner
Infusion gemischt werden. Arzneimittel-Interaktionen in
vivo sind zur Zeit noch keine bekannt.2

Dosierung/Ver abreichung/K osten

Teicoplanin (Targocid®) ist (zur Anwendungim Spital) als
Ampullen zu 200 mg oder 400 mg erhéltlich. Bei schweren
Staphylokokken-Infekten sollen am ersten Behandlungs-
tag zwei Dosen, an den folgenden Tagen jeweilseine Dosis
von 6 mg/kg (ungeféhr 400 mg) verabreicht werden. Als
wirksam gelten Plasmaspiegel Uber 10 mg/L. Wegen der
grossen interindividuellen Streuung der Werte empfiehlt
sicheineKontrolleder Plasmaspiegel bei Schwerkranken.
Teicoplanin und Vancomycin (Vancocin® CG) sind prak-
tisch gleich teuer. DieKosten, dieflr das Spital durch eine
zehntégige Verabreichung entstehen, liegen zwischen
1200 und 1400 Franken.

Kommentar

Die Behandlung von schweren Staphylokokken-Infek-
ten ist heute wegen der vermehrten Resistenzen auf die
«Antistaphyl okokken-Penicilline» (z.B. Flucloxacillin)
schwieriger geworden. Ein Medikament, das ebenso
wirksam wie Vancomycin und gleichzeitig weniger
toxisch ist, wéare sicherlich ein Fortschritt und kéme vor
allem der steigenden Anzahl von Menschen mit CAPD-
Kathetern, Her zklappenprothesen und anderen Implan-
taten zugute. Ob Teicoplanin diese Bedingungen in der
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Klinik erfallt, ist noch nicht abzuschéatzen. Die Erfah-
rungen mit den hoheren Dosen, die bei schweren
Staphylokokken-Infekten benétigt werden, sind noch ge-
ring. Um eine bessere Vertréaglichkeit tberzeugend zu do-
kumentieren, sind weitere Studien mit dieser htheren Do-
sierung von Teicoplanin vonnéten.
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ceterum censeo

Arznemitte-
Nebenwirkungs-Zentren
in der Schweiz

Sind wir auf dem richtigen Weg?

Es sieht nicht so aus, als ob uns bald nur noch ideale,
nebenwirkungsfreie Arzneimittel zur Verfligung stehen
wiurden. Unerwinschte Wirkungen von Medikamenten
entsprechen einer Realitét, mit der wir alleleben muissen.
So braucht nicht mehr unterstrichen zu werden, wiewich-
tig es ist, dass Arzneimittel-Nebenwirkungen moglichst
gut erfasst, genau untersucht und schliesslichin geeigneter
Form publik gemacht werden.

Die Erfahrungen der letzten Jahrzehnte haben immer
wieder gezeigt, dass dietoxikol ogische A ustestung und die
klinischen Studien vor der Einflihrung eines neuen Medi-
kamentes nicht genligen, um seltene Nebenwirkungen
rechtzeitig zu erfassen. Neue Substanzen bringen oft auch
neue Risiken mit sich. Die diversen Probleme, die zum
Beispiel mit einigen nicht-steroidalen Entziindungshem-
mern aufgetreten sind, zeigen dies recht deutlich: Supro-
fen (Suprol®) kann Flankenschmerzen und eine transito-
rische Niereninsuffizienz verursachen, I1soxicam (Pacyl®)
hat zu toxischer Epidermolyse (Lyell-Syndrom) gefiihrt,
Pirprofen (Rengasil®) wurde als Ursache von Hepatitis
erkannt, Zomepirac (Zomax®) ist fir schwere anaphylak-
toide Reaktionen verantwortlich gewesen. Alle diese Me-
dikamente, dieheutewegenihrer Gefahren verschwunden
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sind, standen bei ihrer Einfihrung keineswegs im Ver-
dacht, ungewdhnliche Probleme zu verursachen.

Wenn jemand eine unerwinschte Wirkung erleidet, so
wird er oder sie in den meisten Fallen eine &rztliche
Vertrauensperson — z.B. den Hausarzt — konsultieren.
Arztinnen und Arzte stehen daher, ob sie es wollen oder
nicht, imZentrum der Bemihungen um Nebenwirkungen.
Siesind wie niemand sonst in der Lage, unser Wissen tber
negative Aspekte der Pharmakotherapie zu verbessern.
Dies bedeutet aber auch, dass es von hdchster Bedeutung
ist, praktizierenden Arztinnen und Arzten das Melden von
unerwinschten Arzneimittel-Wirkungen zu erleichtern.
Ich habe vor funf Jahren Vorschlége unterbreitet,* wie es
gelingen konnte, in der Schweiz mehr Gber unerwiinschte
Wirkungen zu wissen und so unsere Arzneimittel-Thera-
pie zu optimieren. In der Zwischenzeit hat sich einiges
verandert. Es ist an der Zeit, zu untersuchen, ob die
Entwicklung meinen damaligen Vorschlagen entspricht.
Im Mittelpunkt meiner Empfehlungen stand der Vor-
schlag, drei neue Institutionen zu schaffen: Als Erganzung
zur Schweizerischen Arzneimittel-Nebenwirkungs-Zen-
trale (SANZ) sollte ein «Clearing House» fir Nebenwir-
kungen geschaffenwerden. A ufgabedes«Clearing House»
sollte es sein, Nebenwirkungsberichte in mdglichst un-
komplizierter Form entgegenzunehmen und diese dann
anonym an die SANZ oder eventuell direkt an die Indu-
strie oder die Behdrden weiterzul eiten. Ein solches «Clea-
ring House» musste sich durch zwei entscheidende Vor-
teile auszeichnen: es sollte praxisgerecht funktionieren
(z.B. kein Ausfillenvon mehr oder weniger komplizierten
Formularen erfordern) und vollstandig unabhangig von
der Industriesein. Die Tatsache, dassdie SANZ so eng mit
der Industrie verknlpft (und auch finanziell von dieser
abhangig) ist, stellt ja ein wesentliches Handicap dar: ein
solchesZentrumwirdinternational nicht alsReferenzzen-
trum anerkannt und erhalt auch keinen direkten Zugang
zu den Nebenwirkungs-Daten der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO).

Auch 1991 gibt esin der Schweiz kein solches «Clearing
House». Die Interkantonale Kontrollstelle fur Heilmittel
(IKS) hat sich aber der Sache — endlich — angenommen
undistjetzt bereit, in eigener Kompetenz Nebenwirkungs-
M eldungen entgegenzunehmen und zu sammeln. Es steht
in Aussicht, dass dieses unabhangige Zentrum von der
WHO anerkannt wird und damit zum «offiziellen»
Schweizer Nebenwirkungszentrum werden wird. Zudem
ist geplant, dass die Institute fir klinische Pharmakologie
an den Universitéten als ergénzende Zentren funktionie-
ren. Bereitsjetzt existieren in Basel und Genf Auskunfts-
stellen, dieauch Nebenwirkungsmel dungen entgegenneh-
men. Damit ist allerdings noch kein unkomplizierter,
praxisnaher Umgang mit Nebenwirkungen gesichert. Im
Gegenteil: zurzeit ist esfiir praktizierende Arztinnen und
Arzte nicht klar, an wen sie sich wenden solten.
Einweiterer Vorschlag lautete, einmal monatlich die Spal-
ten der «Schwei zerischen A rztezeitung» und der «Schwei-
zerischen Apothekerzeitung» einem Nebenwirkungs-Fo-
rumzu 6ffnen. Dieser Vorschlagist zwar nicht verwirklicht,
aber auch hier zeichnet sich eine Verbesserung ab. Die
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SANZ hatihrePublikumsaktivitét verstarkt und hatinden
letzten Jahren z.B. in der «Schwei zerischen Arztezeitung»
wiederholt auf Arzneimittel-Probleme hingewiesen.

Es ist jedoch Kklar, dass sich im Bereich der Information
Uber Nebenwirkungen noch viel verbessern liesse. Ein
Hindernis auf dem Weg zu einer offeneren Informati-
onspolitik liegt zweifellosin der Tatsache, dassmindestens
ein Teil der Pharma-Industrie auch heute noch ein ausge-
sprochen ambivalentes Verhaltnis zu den Nebenwirkun-
gen hat: Einerseitskann sich jajede Firmanur wiinschen,
soviel wiemoglich Uber potentielleNebenwirkungenihrer
Produkte zu wissen. Anderseits féllt es vielen Firmen
schwer, prézise Angaben zu den unerwinschten Wirkun-
genihrer Medikamente zu verdffentlichen. Je genauer wir
namlich das Nebenwirkungspotential eines Arzneimittels
einschétzen kdnnen, desto besser kénnen wir verschiede-
ne Substanzen vergleichen. Damit wére auch die M dglich-
keit gegeben, innerhalb einer Gruppe (z.B. der Benzodia-
zepine, Betablocker, Kalziumantagonisten) Substanzen
zu identifizieren, die ein unginstigeres Nutzen/Risiko-
Verhéltnis haben. Die moglichen Folgen fur die Herstel-
lerfirma brauchen nicht erldutert zu werden.
DiedritteInstitution, dieich 1986 angeregt habe, kann als
«Nebenwirkungs-Direktor enkonferenz» bezei chnet werden.
Eine kleine Gruppe von Fachleuten, die sich intensiv mit
Nebenwirkungen befassen, sollte regelméssig zusammen-
kommen und Richtlinien fur die M eldung von Nebenwir-
kungen ausarbeiten. Diese Anregung ist bisher in keiner
Weise aufgenommen worden. Es wundert mich immer
wieder, dass die zustandigen Instanzen annehmen, jede
Praktikerin, jeder Praktiker wisse gewissermassen auto-
matisch, welche Nebenwirkung einer Meldung wirdig sei.
Tatsache ist aber, dass es ausgesprochen schwierig ist, in
der Praxis (oder auch in der Klinik) die Bedeutung einer
maoglichen Nebenwirkung einzuschétzen. Dies ist viel-
leicht der wichtigste Grund fur die vergleichsweise kleine
Zahl der Nebenwirkungsmeldungen in der Schweiz.
Obwohl ndmlich die Meldungen an die SANZ im Laufe
der Jahre zugenommen haben, gehdrt die Schweiz zu den
Léndern mit einer ausgesprochen geringen Nebenwir-
kungs-Melderate. In den USA, wo die zusténdigen Behor-
den Uiber zu wenig Meldungen klagen, liefert die Arzte-
schaft rund doppelt so viele Meldungen pro Einwohner
wiein der Schweiz.2® Dass eine aktive Politik des Neben-
wirkungszentrumszu einer starken Steigerung der Melde-
freudigkeit fuhren kann, konnte ebenfalls in den USA
gezeigt werden: Im kleinen Staat Rhode Island (Einwoh-
nerzahl: 1 Mio) war esméglich, durch eine entsprechende
Kampagne und die Verfligbarkeit lokaler Meldezentren
innerhalb von zwei Jahren eine 17fache Zunahme der
Meldungen zu erreichen. Dazu ist noch anzumerken, dass
nicht etwa nur vermehrt «belanglose» Nebenwirkungen,
sondern auch signifikant mehr schwere Reaktionen ge-
meldet wurden.*

Was hélt uns denn davon ab, in der Schweiz ein gutes, ein
vorbildliches Nebenwirkungs-M eldesystem aufzubauen?
Meiner M einung nach wéren die Voraussetzungen fur ein
«Pharmacovigilance»-Netzwerk in der Schweiz durchaus
vorhanden. Wenn man berlicksichtigt, wie komplex heute
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die Pharmakotherapie geworden ist, erscheint die Schaf-
fung regionaler Informationszentren auf alle Falle win-
schenswert. Diese Zentren wirden in erster Linie eine
konsultative Tatigkeit austiben (d.h. zur Ldsung komplexer
therapeutischer Fragen beitragen), kdnnten aber auch
Nebenwirkungen regional sammeln und an ein nationales
Zentrum weitergeben. Ob dieses nationale Zentrum der
SANZ, dem neuen IK S-Zentrum oder einer anderen Stel-
le entsprechen wirde, ist von sekundérer Bedeutung. Da-
gegen scheint mir wichtig, dass die regionalen Zentren
moglichst eng mit den medizinischen Institutionen der
Region verbunden und vollstandig unabhéngig von der
Industrie waren. Durch Zusammenschluss der kleineren
Zentren zu einem Netz ergében sich vielfaltige M 6glich-
keiten desInformationsaustausches. Viele Keimzellenfir
ein solches Netz sind bereits vorhanden; auch das mit
unserem Blatt verbundene Informationszentrum «info-
pharma» stellt ein Element dar, das sich gut in ein natio-
nales Netz eingliedern liesse.

Wenn wir aber eine vorbildliche L6sung schaffen wollen,
benétigen wir auch gute, adaquat ausgebil dete L eute. Sol -
che sollten sich heute unter Arztinnen und Arzten, aber
auch unter Apothekerinnen und Apothekern sicher fin-
den lassen.

Schliesslich stellt sich noch die Frage der Finanzierung.
DiesesolltemeinesErachtensin einem engen Zusammen-
hang mit den Medikamentenkosten stehen. Im letzten
Jahr wurdenin der Schweiz fir rund 3 Milliarden Franken
M edikamente verkauft. Etwa 54% davon wurden von den
Krankenkassen bezahlt. Wenn die Krankenkassen bereit
waren, zwei Promilledesfir M edikamente aufgewendeten
Betrags in die Informationszentren zu investieren, stiin-
den jahrlich rund 3 Mio Franken zur Verfligung. Dieser
Beitrag der Krankenkassen entspricht nicht einer Verteue-
rung der gesamten Kosten, da sicher mindestens gleich-
wertige Einsparungen (z.B. durch geringere nebenwir-
kungsbedingte Spitalkosten) mdglich wéren. Im Ubrigen
verdiente das Projekt zweifellos auch einen staatlichen
Beitrag.
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