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Davetli Editéryal Yorum / Invited Editorial

infektif endokarditin tedavisinde daptomisin: Ne zaman kullanalim?

Daptomycin for the treatment of infective endocarditis: When do we use it?

Dr. Serap Simsek Yavuz
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Bir¢ok gram-pozitif bakteriye karst in vitro hizli
bakterid etkinlik gosteren bir lipopeptid olan dapto-
misinin, 6zellikle, antimikrobiyal tedavisinde sorun-
lar yagsanan metisiline direngli stafilokoklarin neden
oldugu infektif endokarditlerin tedavisinde biiyiik ba-
sarilar saglayabilecegi diisiiniilmiis ve caligmalar bu
konuya yogunlagtirilmistir.!"! Nitekim bu ajan Ameri-
ka Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2006 yilinda, iilke-
mizdeyse 2009 yilinda Staphylococcus aureus’a bagl
bakteriyemilerde ve sag kapak infektif endokarditle-
rinde klinik kullanim i¢in ruhsatlandirilmig, ancak sol
kapak endokarditlerinde halen ruhsatlandirilmamustir.
Bunun nedeni, S. aureus bakteriyemisi veya endokar-
diti olan 246 hastalik randomize kontrollii bir faz 3
calismasinda; 6 mg/kg/giinliik daptomisin tedavisi-
nin, S. aureus bakteriyemisi ve sag kapak endokar-
ditinde, standart tedavi kadar etkili oldugunun goste-
rilmesi; bu ¢aligmada yer alan ¢ok az sayidaki (n=18)
sol kapak endokarditinde ise standart tedavi kadar
etkili bulunmamasidir.”) Bugiine kadar, sol kapak en-
dokarditlerinde daptomisin tedavisini diger tedaviler-
le karsilagtiran bagka bir randomize kontrollii caligma
yapilmamustir. Daptomisinin sol kapak endokarditle-
rinde kullanimi konusunda var olan kanitlar 6ncelikle
uluslararasi ileriye doniik bir kohort ¢aligmasindan™
ve geriye doniik gozlemsel ¢aligmalardan™! kaynak-
lanmaktadir. Uluslararasi ileriye doniik kohort calig-
masinda toplam 29 sol kalp kapagi endokarditinde,
yiiksek doz (=9 mg/kg) daptomisinin standart teda-
viler kadar etkili oldugu bildirilmistir.*! Ayn1 yil ya-

yimlanmig ve lire-
tici ila¢ firmasinin
destekledigi geri-
ye doniik gozlem-
sel bir calismada
da, daptomisinin
sol kapak endokarditlerinde %76 oraninda basgarili ol-
dugu bildirilmigtir.*! Sonug olarak giiniimiizde dapto-
misinin sol kapak endokarditlerinde rutin kullanimini
onerebilmek i¢in eldeki veriler ne yazik ki halen ye-
tersizdir.!"! Bu nedenle de, 2015 yilinda giincellenmis
ABD ve Avrupa rehberlerinde metisiline direngli S.
aureus (MRSA) ve metisiline direncgli koagiilaz ne-
gatif stafilokoklarin (MRKNS) neden oldugu infektif
endokarditlerde ilk secenek olarak nerilen antibiyo-
tik, son 60 yildir oldugu gibi yine vankomisin olmus,
daptomisin ise se¢enek olarak 6nerilmigtir.®” Vanko-
misinin yine ilk secenek olarak dnerilmesinin neden-
leri, 1950°1i yillardan beri kullanimda olmasina kargin
MRSA ve MRKNS susglarinda vankomisin direncinin
halen nadiren karsilagilan bir tablo olmasi, bu ajanla
klinik tecriibenin fazlalig1 ve tedavi maliyetinin dap-
tomisine gore olduk¢a diisiik olmasidir (sol kapak
endokarditi icin Onerilen dozlarda giinliik yaklagik
tedavi maliyeti vankomisinle 50 TL iken, daptomisin-
le 500 TL dir). Vankomisin tedavisinin basarisinda,
ozellikle MRSA ile enfekte veya septisemili hastalar-
da olmak {iizere yeterli serum konsantrasyonuna hizla
ulagabilmek i¢in 25-30 mg/kg’lik bir yiikleme dozu
verilmesi, takip eden dozlarin kiloya gore ayarlan-
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mast ve serum vadi (doz Oncesi) seviyelerinin uygun
sekilde izlenerek, 15-20 pg/ml olmasinin saglanmasi
olduk¢a 6nemlidir.*"!

Ancak vankomisinin yavag bakterisid etkinligi,
nefrotoksik yan etkisinin diger ajanlara gore daha
fazla olabilmesi ve MRSA bakteriyemilerinde yiiksek
vankomisin MIC (en diisiik 6nleyici konsantrasyon)
degeriyle (6zellikle =2 pg/ml ise) vankomisin tedavi
bagarisizlig1 arasinda baglanti oldugunu bildiren ca-
ligmalarin olmasi®® 6nemli dezavantajlaridir ve yeni
tedavi seceneklerinin arastirilmasini gerekli kilmakta-
dir. Vankomisin tedavisinin bu kisitliliklar ve 6zellik-
le MIC degeri =2 pg/ml olan MRSA susglarinin neden
oldugu bakteriyemilerde daptomisinin daha etkili ola-
bileceginin bildirilmis olmast nedeniyle,*' daptomi-
sin, sol kapak endokarditlerinde ruhsatli olmamasina
karsin, basta metisiline direncli stafilokoklarin neden
oldugu infektif endokarditlerin tedavisinde olmak
tizere hem iilkemizde, hem de diinyada birgok iilkede
yaygin olarak kullanilmaktadir.™

Tiirk Kardiyoloji Arsivi’nin 2017/4’{incii sayisin-
da da, Agar ve ark. tarafindan yayimlanan “Sol Taraf
Endokarditinde Daptomisin: Tek Merkez Deneyimi”
isimli makalede '’ daptomisin kullanilmig sol kapak
endokarditi saptanan 14 olgunun klinik ve laboratuvar
ozellikleri tartigtlmistir. Giincel rehberler daptomisini,
metisiline direncli, vankomisine tamamen duyarl
olan sol kalp stafilokok endokarditlerinin (vankomisin
MIC degeri <2 pg/ml olanlarda) tedavisinde secenek
olarak 6nermektedir.'*”? Ancak vankomisine alternatif
kars1 orta derecede duyarl veya direncli (vankomisin
MIC degeri =2 pg/ml) olan MRSA endokarditlerinin
tedavisinde ise bir ¢ok yazar ilk se¢enek olarak dapto-
misin tedavisini onermektedir.®*! Bu nedenle infektif
endokardit etkeni olarak izole edilen MRSA suslarin-
da vankomisin MIC degeri mutlaka belirlenmelidir.
Acar ve ark.nin"” calismasinda da daptomisinle teda-
vi edilmis sol kapak endokarditli 14 olgunun sekizin-
de (5’t KNMRS, 3’ii ise MRSA) metisiline direncli
stafilokoklarin neden oldugu infektif endokardit s6z
konusudur. Bu calismada degerlendirilmis hastalar-
dan etken olarak izole edilmis stafilokok suglarinin
tiimiinde vankomisin MIC degerinin bakilmis ve te-
davinin bu bilgilere gore yonlendirilmis olmasi ¢ok
sevindiricidir ve bu tiir olgular: takip eden tiim mer-
kezler icin 6rnek olmalidir. Gergekten de calismadaki
hastalardan izole edilmis 3 MRSA susunun hepsinde
vankomisin MIC degeri 2 ug/mL saptanmis olup, bu

hastalar, mevcut bilgilerle daptomisin tedavisinden en
fazla yarar gérmesi beklenen hastalardir.

Daptomisinle ilgili en onemli sorunlardan biri,
ozellikle endokardit gibi derin yerlesimli ve yiiksek
inokiilumlu enfeksiyonlarda olmak {iizere, tedavi si-
rasinda, yiiksek dozlarda bile direng gelisebilmesidir.
(2111 'Yukarida bahsedilen randomize kontrollii ¢alis-
mada 6 hastada (%?3) tedavi sirasinda daptomisin di-
renci gelismis (MIC =2 pg/ml), daptomisinle mikro-
biyolojik bagsarisizlik hizinin standart tedaviden daha
fazla oldugu belirlenmistir. Bu hastalarin tiimiinde
cerrahi gerekmesine karsin cesitli nedenlerle yapila-
mamustir.”?!

Tedavi sirasinda daptomisin direnci gelismesini
engelleyebilmek icin en ¢ok iizerinde durulan konu-
lardan biri daptomisinin yiiksek dozlarda kullanimi,
digeri ise daptomisinin diger antimikrobiyallerle bir-
likte kullanimudir.

Daptomisinin bakterisid etkinligi serum konsant-
rasyonunun artmasiyla dogru orantili oldugu ve yiik-
sek dozlarda yan etkilerinin cok artis gostermedigi
bildirildigi icin, hem etkinligini artirmak, hem de te-
davi altinda diren¢ gelisimini engelleyebilmek adina
sol kapak endokarditlerinde yiiksek doz kullanimi
onerilmektedir. Sol kapak endokarditlerinde 6nerilen
giinliik daptomisin dozu Avrupa rehberinde 10 mg/kg,
Amerikan rehberinde ise =8 mg/kg olmakla birlikte,
bu onerilerin kanit seviyeleri cok yiiksek degildir.
[67.121 Bu rehberler yayimlandiktan sonra yapilmig bir
derlemede, mevcut deneysel ve klinik veriler birlikte
degerlendirilerek daptomisin dozlar1 enfeksiyon tiirii-
ne ve etkenin MIC degerine gore su sekilde belirlen-
migstir: Endokardit icin, etkenin MIC degeri bilinmi-
yorsa veya >0.25 mg/L ise =10 mg/kg, MIC degeri
<0.25 mg/L ise 610 mg/kg dozlarda verilmesi One-
rilmektedir."*!

Stafilokoklarda tedavi sirasinda ortaya c¢ikan dap-
tomisin direncinin Oniine gecebilmek icin lizerinde
caligilan bir diger konu ise daptomisinin dier an-
timikrobiyallerle birlikte kullanimidir. Daptomisin
direnci, bagta belli beta-laktam ajanlar olmak iizere
bazi antibiyotiklere artmig duyarlilikla sonuglanabil-
mektedir (seesaw etkisi). Bu nedenle daptomisinin
diger beta-laktamlarla (nafsilin, ampisilin, sefazolin,
seftarolin, imipenem, meropenem vb) kombinasyonu,
MRSA susglarina kargt daha etkili bulunmus, ek ola-
rak daptomisine direngli olan suglarla gelisen deney-
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sel S. aureus endokarditlerinde vejetasyonda bulunan
bakterileri tek basina daptomisine nazaran ¢ok daha
fazla azaltmigtir. Belirtilen ajanlarla daptomisinin bir-
likte kullaniminin, in vivo olarak da artmis etkinlikte
oldugu gozlenmistir. Daptomisinin seftarolin veya
trimetoprim-sulfametaksazolle birlikte kullaniminin
MRSA endokarditli, 6zellikle tedaviye yanitsiz olup
kurtarma tedavisi yapilan olgularda olmak {izere ba-
sarth oldugunu bildiren caligmalar vardir. Ancak
MRSA endokarditlerinde daptomisinin rifampisin,
gentamisin veya vankomisinle birlikte kullaniminin,
monoterapiye gore istiinliigii gosterilememistir ve
bu tiir kombinasyonlardan kaginilmalidir.'* Sonug
olarak, var olan giincel bilgiler 1s181nda, daptomisi-
nin, bagta MRSA olmak tizere stafilokoksik sol kapak
endokarditlerinde, etkenin MIC degerine gore degis-
mekle birlikte en az 8 mg/kg dozda ve bagka bir an-
timikrobiyal ajanla (kombinasyonda kullanilabilecek
tilkemizde olan ajanlar sefazolin, ampisilin veya veya
trimetoprim sulfametaksazoldiir) birlikte kullanilmas1
gereklidir.®12

Acar ve ark. calismasinda daptomisinle tedavi
edilmis stafilokok endokarditli 14 olgunun dordiin-
de metisiline duyarli S. aureus (MSSA) endokarditi
sozkonusudur. Ancak MSSA endokarditlerinde dap-
tomisin kullanimin1 gerektirecek durumlar oldukca
sinirlidir. Hem Avrupa ve hem de ABD rehberlerin-
de MSSA endokarditi tedavisinde ilk secenek olarak
anti-stafilokoksik penisilinler, secenek olarak da se-
fazolin 6nerilmektedir.®”! Ulkemizde anti-stafilokok-
sik penisilinler bulunmadig: i¢in MSSA endokarditi
tedavisinde ilk secenek sefazolindir.'¥ Tedavide bu
ajanlarin Onerilmesinin en 6nemli nedenleri, anti-sta-
filokoksik penisilinlerin MSSA bakteriyemilerinde
ve endokarditlerinde etkinliginin iyi tanimlanmig ve
vankomisinden daha fazla oldugunun gosterilmis ol-
mas1; MSSA bakteriyemilerinde nafsilin ve sefazolin
tedavilerinin karsilagtirllmasiyla bu iki ajaninin et-
kinliklerinin benzer ve sefazolin alan hastalarda yan
etki sikliginin daha az oldugunun gosterilmesidir.!'*!
MSSA endokarditlerinin tedavisinde daptomisinin
anti-stafilokoksik penisilinlerden veya sefazolinden
daha iistiin oldugu konusunda bir veri bulunmamak-
tadir. Bu konuda yapilmisg, yukarida detaylar1 verilmis
tek randomize kontrollii caligmada, MSSA bakteriye-
mi ve endokarditlerinin tedavisinde antistafilokoksik
penisilinlerle daptomisin kargilastirilmig, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli olmasa da anti-stafilokok-
sik penisilinler daptomisinden daha bagarili bulun-

mustur (%49’a karsilik %44).”! Daha sonra yapilmig
ileriye doniik kohort calismasinda da MSSA’ya bagh
sol kalp endokarditlerinde bakteriyeminin kliren-
si daptomisinle tedavi edilen grupta 6 giin siirerken,
anti-stafilokoksik penisilinlerle tedavi edilen hastalar-
da ortalama 2 giin stirmiistiir.”! Sonug¢ olarak MSSA
endokarditlerinin tedavisinde, hem {istlinliigli goste-
rilemedigi, hem anti-stafilokoksik penisilinler veya
sefazolinle ¢cok daha fazla deneyim oldugu, hem de
daptomisin ve sefazolin arasinda ciddi fiyat farki bu-
lundugu icin (giinliik yaklagik tedavi maliyeti sefazo-
linle 30 TL, daptomisinle 500 TL’dir) daptomisin kul-
lanimi akilci degildir ve bu nedenle de rehberlerde yer
alamamuigtir. Daptomisinin MSSA endokarditlerinde
tek onerildigi durum penisiline alerjisi olan hastalar-
dir: Penisiline alerjisi olan MSSA endokarditli hasta-
larda, vankomisin tedavisi, beta-laktamlardan daha
kotii oldugu igin kullanilmamalidir. Stabil hastalarda
oncelikle penisilin desensitizasyonu yapilmasi diigii-
niilebilir. Ancak stabil olmayan hastalarda daptomisin
uygun bir secenek olarak kullanilabilir. Daptomisinin
bu durumda kullaniminda da, yukarida belirtildigi
gibi yiiksek dozlar ve kombinasyon tedavisi yapilma-
s1 6nerilmektedir.!*”

Gerek MRSA, gerekse MSSA endokarditlerinin
tedavisinde, en az kullanilan antimikrobiyal ilaglar
kadar, enfeksiyonun kalpte ve kalp disinda siklikla
neden oldugu apselerin, metastatik odaklarin hem
oykii, fizik muayene, hem de goriintiileme yontemle-
riyle aragtirilmasi ve bulunmasi halinde uygun sekil-
de cerrahi olarak bosaltilmas1 ve debridmani da kritik
oneme sahiptir. Genel olarak, duyarli oldugu bilinen
bir antimikrobiyal ilagla tedavi edilmesine karsin,
enfeksiyonu kontrol altina alinamayan S. aureus en-
dokarditli olgularda ilk akla gelmesi gereken, antibi-
yotigin yetersizligi degil, antibiyotigin doku icine gi-
riginin iyi olamayacagi cerrahi girigsim gerektiren bir
apse odaginin varligi olmalidir.!7-1%

Daptomisinin MSS enfeksiyonlarindaki etkinligi
konusunda yeterli veri olmadigi icin, beyin apsesinin
eslik ettigi stafilokok endokarditlerinde, etken MRSA
1se vankomisinle, MSSA ise sefazolin+vankomisinle
tedavi yapilmalidir.'®”

Daptomisin pulmoner surfaktanla inaktive oldugu
icin pnomonilerde kullanimi Onerilmemektedir. Sag
kapak endokarditlerinde ortaya ¢ikabilen septik pul-
moner embolilerin tedavisinde etkili olabilecegi bil-
dirilmekle birlikte, akciger odaginin tedavisinde ba-
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sarisizlik olabilecegi de akilda akilda tutulmalidir.'™

Acar ve ark.nin!'"”! caligmasinda daptomisin kulla-
milan 5 hastada MRKNS’ler etkendir. Infektif endo-
kardite neden olan koagiilaz negatif stafilokoklarin
%'70’den fazlas1 metisiline direnglidir. Bu nedenle te-
davi segenekleri vankomisin ve daptomisindir. Avrupa
rehberi, MRKNS’larin neden oldugu endokarditlerde,
MRSA’yla ayni sekilde tedavi 6nerirken, ABD rehberi
daptomisine yer vermemis, sadece vankomisini oner-
migtir.'*”) Bunun en 6nemli nedeni ise MRKNS’lere
bagh sol kalp endokarditlerinde daptomisinin etki-
li oldugunu gosteren yeterli calisma olmamasi, var
olan verilerin geriye doniik gozlemsel ¢alismalardan
kaynaklanmasidir*?  MRKNS endokarditlerinde
de MRSA endokarditlerinin tedavisindekine benzer
yaklagimlarda bulunulmasi akilci olacaktir. Ancak bu
caligmada yer alan MRKNS endokarditli hastalarda
daptomisinden Once teikoplaninle tedavi yapildigi
goriilmiistiir. Arastiricilar, kullandiklari teikoplanin
dozunu belirtmemis olmakla birlikte, teikoplaninin,
stafilokok endokarditi olan hastalarda rutin kullanim-
daki dozlaryla siklikla tedavi basarisizliklar1 gozlen-
digi i¢in, bu olgularda kullanilmamasi gerektigi bildi-
rilmektedir.!'!

Acar ve ark.nin'” calismasinda bir ampisiline
direncli enterokok endokarditinde de daptomisin
tedavisine gecildigi goriilmiistiir. Enterokok endo-
karditlerinde daptomisinin yeri, stafilokok endo-
karditlerindekinden daha sinirhidir. Enterokoklarin
daptomisin MIC degerleri stafilokok ve streptokok
tiirlerinin MIC degerlerine gore daha yiiksektir ve te-
davi sirasinda direng gelisme riski, stafilokoklardan
cok daha fazla olabilmektedir. Enterococcus faeca-
lis ve Enterococcus faecium’a bagh enfeksiyonlarin
tedavisi sirasinda, daptomisine direng gelistigini bil-
diren olgu sunumlari vardir. Bu nedenle ampisiline
veya vankomisin veya teikoplanine duyarli olan ente-
rokok endokarditlerinin tedavisinde daptomisin kul-
lanilmamalidir. Aminoglikozidlere direngli enterokok
endokarditlerinde giiniimiizde rehberlerin tiimiinde
ampisilin+seftriakson kombinasyonu onerilmektedir;
penisiline direncli olan tiirlerin neden oldugu endo-
karditlerde ise ilk secenek vankomisin veya teikopla-
nindir.[*"*1617 Daptomisin ise sadece hem penisiline,
hem de vankomisin ve teikoplanine direncli olan en-
terokoklarin (VRE) neden oldugu infektif endokardit-
lerin tedavisinde tedavi secenegi olarak Onerilmekte,
bu durumda da yiiksek dozda (6rn., 8 - 12 mg/kg/giin)

ve kombinasyon halinde (ampisilin veya gentamisin-
le) kullanilmasi gerektigi bildirilmektedir.[67:14.16.17]

Son olarak, Acar ve ark.nin''” caligmasinda etkeni
belli olmayan bir dogal kapak endokarditli olguda da
daptomisin tedavisi verilmistir. Son yillarda Avrupa
ve ABD’de oldugu gibi iilkemizde de tiim endokar-
ditler birlikte degerlendirildiginde S. aureus en sik
izole edilen etkendir. Ancak lilkemizde dogal kapak
endokarditlerinde, bu iilkelerden farkli olarak halen
viridans streptokoklar en sik tanimlanan etkenlerdir.
(181 Bu nedenle etkeni bilinmeyen dogal kapak endo-
karditlerinde, 6zellikle saglik bakimiyla iligkili enfek-
siyon s0z konusu degilse oncelikle viridans strepto-
koklar hedeflenmeli ve ampirik tedavide penisilin G,
MSSA’nin da kapsanmasi istendiginde ise ampisilin-
sulbaktam diistiniilmelidir."* Enteroklardakine ben-
zer sekilde viridans streptokoklarda da, daptomisin
uygulanan duyarli suglarin %25’inden fazlasinda hiz-
la yiiksek diizeyde daptomisin direnci gelistigi bildi-
rildigi i¢in,' streptokok endokarditlerinde de halen
giivenilirlik ve etkinligi yeterli olan penisilin G’nin
ilk tercih olmasi, penisiline direngli olan suslarda ise
vankomisin ve teikoplaninin tercih edilmesi gerek-
mektedir.[67-1417]

Sonug olarak, giiniimiizde daptomisinin sol kapak
endokarditlerindeki en énemli yeri, vankomisin MIC
degeri =2 pg/ml belirlenmis MRSA endokarditlerin-
dedir. Vankomisine tam duyarlilig1 olan hem MRSA
hem de MRKNS suslarinin neden oldugu endokar-
ditlerde ilk secenek vankomisin olmakla birlikte,
vankomisinin nefrotoksisite riskinin yiiksek oldugu
hastalarda (altta yatan bobrek hastalig1 olanlar, yas-
lilar vb) secenek olarak daptomisin de kullanilabilir.
Daptomisinle tedavi edilecek sol kapak stafilokok
endokarditlerinde daptomisin MIC degeri belirlen-
meli ve bu degere uygun gelen, yukarida belirtilmis
yliksek dozlarda (>8—10 mg/kg/giin) ve diger antibi-
yotiklerle birlikte kullanilmalidir. Metisiline duyar-
It olan stafilokok endokarditlerinde ise ilk secenek
sefazolindir. Daptomisin MSSA endokarditlerinde
sadece penisiline asir1 duyarlilik olmasi halinde dik-
kate alinmalidir. Daptomisin, enterokok ve viridans
streptokok endokarditlerinde sadece, penisiline, am-
pisiline, vankomisine ve teikoplanine direncli bir
sugla enfeksiyon olmasi halinde akla gelmeli ve mut-
laka enfeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonuyla bir-
likte yiliksek doz ve diger antimikrobiklerle birlikte
kullaniimalidir.
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