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テイコプラニン（TEIC）は広く臨床使用されるグリコペプチド系抗菌薬である。しかし，小児領域に
おいてトラフ濃度 15 μg/mL 以上での安全性や最適な負荷投与方法に関する検証は未だ十分になされ
ていない。そこで，小児患者におけるトラフ濃度 15 μg/mL 以上での安全性と，1回量 10 mg/kg を 12
時間間隔で 3回の負荷投与後にトラフ濃度 15 μg/mL 以上への到達率とその影響因子について検証し
た。
対象は，2012 年 1月から 2017 年 3月に京都府立医科大学附属病院において TEIC が投与され，トラ

フ濃度の測定が実施された 2歳以上 15 歳未満の患児とした。安全性評価では患児 78例を対象に，TEIC
トラフ濃度の最高値が 15 μg/mL 未満（低トラフ濃度群：LTG）と 15 μg/mL 以上（高トラフ濃度群：
HTG）の 2群間での臨床検査値異常の発現率を比較した。負荷投与の検証では患児 51例を対象に，10
mg/kg 負荷投与後における初回トラフ濃度（TEIC 開始日から 3～5日目）の高トラフ濃度への到達率と
その患者背景を含めた影響因子について調査した。
TEIC 投与後からの臨床検査値異常は，LTG（29 例）と HTG（49 例）のそれぞれにおいて，Scr（両
群に発現例なし），AST（13.8% vs. 14.3%），ALT（20.7% vs. 24.5%），PLT（20.7% vs. 16.3%），WBC（27.6%
vs. 26.5%），Hct（13.8% vs. 6.1%）であり，両群の発現率に有意な差を認めなかった。負荷投与例での
検証では，トラフ濃度 15 μg/mL 以上への到達率は 45%（23 例）あり，未到達の要因となった予測因
子は，年齢［オッズ比（OR）：1.346；95%信頼区間（CI）：1.015～1.654；P=0.005］と好中球数［OR：
1.349；95％CI：1.118～1.628；P=0.002］であった。
われわれの検討において，小児患者に TEIC トラフ濃度を 15 μg/mL 以上に設定することは，血液学

的異常値発現の観点から安全であることが示唆された。また，早期にトラフ濃度を 15 μg/mL 以上に
到達させるためには，現在の 1回量 10 mg/kg を 12 時間間隔で 3回の負荷投与では不十分であり，患
児の年齢や発熱性好中球減少症などの病態を考慮した投与レジメンの個別化が求められる。
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はじめに

テイコプラニン（teicoplanin：TEIC）はメチシ
リン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）を含むグラム陽
性球菌に対して幅広い抗菌活性を有し，バンコマイ

シン（vancomycin：VCM）とともに広く臨床使用
されているグリコペプチド系抗菌薬である１）。TEIC
は，血漿蛋白結合率が 90%以上と高く，終末相の
半減期が 46～56時間という薬物動態学的特徴を示
し，速やかに血中濃度を上昇させるためには投与開
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始からの負荷投与が必須である２，３）。特に小児期の薬
物動態は生体機能の発達に伴い大きく変化すること
から，TEICによる治療を最適化するためには，治
療的薬物モニタリング（TDM）が不可欠である４，５）。
TEICの臨床および細菌学的効果に関連する薬物動
態学/薬力学理論（pharmacokinetics/pharmacody-
namics：PK/PD）のパラメータは，まだ確立され
ていない。しかし，臨床において TEICトラフ濃度
と治療効果や副作用発現率との関連が報告されてい
ることから，トラフ濃度に基づいた投与量設定が一
般的である６～９）。2016年に日本化学療法学会と日本
TDM学会で策定された抗菌薬 TDMガイドライン
では，成人での TEICの目標トラフ濃度は 15～30
μg/mLに設定することが推奨されている。また，
重症例や感染性心内膜炎などの複雑感染症では，よ
り良好な効果を得るために目標トラフ濃度を 20
μg/mL以上で維持することが推奨されている。一
方，小児においては，15 μg/mL以上での安全性に
ついてのエビデンスが乏しいことから，成人の目標
値よりも低いトラフ濃度である 10 μg/mL以上が
推奨されている１０）。小児患者におけるトラフ濃度 15
μg/mL以上での安全性を確認することは，TEIC
の有効性を確保するという観点からも重要である。

TEICの添付文書では，通常，乳児，幼児または
小児に対する初期負荷投与として，10 mg/kgを 12
時間間隔で 3回の投与が推奨されているが，この用
量でトラフ濃度 15 μg/mL以上に到達可能かにつ
いての検証は十分になされていない。特に小児では
薬物クリアランスが高いことが知られており，TEIC
においてもより高用量での投与レジメンが必要であ
ると報告されている１１，１２）。近年，敗血症等の重症感
染症患者において，過大腎クリアランス（augmented
renal clearance：ARC）による抗菌薬の血中濃度低
下が報告されており１３，１４），VCMが投与された小児
患者においても同様の現象が確認されている１５，１６）。重
症患者における ARC発現の要因としては，年齢，
敗血症，外傷や手術，熱傷，低アルブミン（albumin：
Alb）血症，血液悪性疾患が知られており１３），TEIC
トラフ濃度と患者背景因子の関係を検証することは，
TEIC投与レジメンの最適化を図るうえで重要であ
る。
今回，小児患者に対する TEICトラフ濃度 15 μg/

mL以上での安全性について検証を行った。また，

添付文書にある負荷投与量 10 mg/kgを 12時間間
隔で 3回の投与後におけるトラフ濃度 15 μg/mL
以上への到達率と患児の背景因子が与える影響につ
いても検証した。
I． 方法
1．対象患児
対象は，2012年 1月から 2017年 3月に京都府立
医科大学附属病院において TEICが投与され，トラ
フ濃度測定が実施された 2歳以上 15歳未満の入院
患児とした。症例を収集するにあたり，調査項目で
ある TEIC投与開始日と終了日の血液検査［血清ク
レアチニン（serum creatinine：Scr），アスパラギ
ン酸アミノトランスフェラー ゼ（aspartate
aminotransferase：AST），アラニンアミノトラン
スフェラーゼ（alanine aminotransferase：ALT），
白血球（white blood cell：WBC）数，好中球（neu-
trophil：Neut）数，ヘモグロビン（hemoglobin）値，
ヘマトクリット（hematocrit：Hct）値，血小板（plate-
let：PLT）数，Alb値］が未実施の症例，TEIC投
与期間が 3日未満の症例については調査対象から除
外した。なお，本調査は，京都府立医科大学医学倫
理審査委員会の研究承認（承認番号：ERB-C-726）
を得て実施した。
2．調査項目と評価
調査データの収集は，診療録（電子カルテシステ
ム）を用いて，患者背景（年齢，性別，体重，原疾
患），TEIC投与量・投与期間・投与期間中のトラ
フ濃度，血液検査値（Scr，AST，ALT，WBC，Neut，
Hemoglobin，Hct，PLT，Alb）について後方視的
に収集した。
（1）トラフ濃度 15 μg/mL 以上における安全性評価

TEICトラフ濃度 15 μg/mL以上における安全性
を評価するにあたり，TEIC投与期間中のトラフ濃
度の最高値が 15 μg/mL以上の症例群（高トラフ
濃度群：HTG）と，15 μg/mL未満の症例群（低
トラフ濃度群：LTG）に分け，臨床検査値の治療
期間中での推移から，有害事象として腎機能障害，
肝機能障害，骨髄抑制の発現割合を比較した。臨床
検査値は，「小児科領域抗菌薬臨床試験における判
定基準」１７）に則り臨床検査値異常変動を判定した。
（2）負荷投与後のトラフ濃度 15 μg/mL 以上への
到達評価
負荷投与として 10 mg/kgを 12時間間隔で 3回
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Fig.　1.　Teicoplanin trough concentration 3 days after 

the loading dose administration.
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の投与が行われ，投与開始日から 3～5日目のトラ
フ（投与開始 1時間以内）に検体が採取された患児
（51例）を評価対象とした（Fig. 1）。なお，投与量
は，患児の体重変動を考慮して±10%（9～11 mg/
kg）を対象に含めた。C/D比［C：負荷投与後の測
定トラフ濃度（μg/mL），D：患児体重当たりの投
与量（mg/kg）］が 1.5以上の群と 1.5未満の 2群に
分け，性別，年齢，身長，体重，血液検査値，TEIC
投与開始日 1週間以内における手術歴の有無，発熱
性好中球減少症（febrile neutropenia：FN）発症の
有無，原疾患を調査して TEICトラフ濃度に及ぼす
影響因子について検討した。患児の原疾患は血液疾
患（急性骨髄性白血病，慢性骨髄性白血病，再生不
良性貧血，悪性リンパ腫，血球貪食症候群，先天性
骨髄不全症候群）と先天性心疾患，固形腫瘍，その
他に分類した。また，C/D比と腎クリアランスと
の相関性についても検証した。腎クリアランスの指
標としては，Scr（mg/dL），推定クレアチニンク
リアランス［eCLcr（mL/min）］，推定糸球体濾過
量［eGFR（mg/min/1.73 m2）］を 用 い た。eGFR
については，日本小児腎臓病学会が策定した日本人
小児の GFR推算式である 5次式１８）と Schwartz法１９）

にて算出した。
3．統計処理
統計解析は，統計解析パッケージソフトの IBMⓇ

SPSSⓇ Statistics ver.22（SPSS Inc., Chicago, IL,
USA）を用いて実施した。連続変数に対する解析
は，正規分布では t検定，非正規分布ではMann-

Whitneyの U検定を用いた。カテゴリー変数に対
する単変量解析は χ 2検定で行った。相関分析は
Spearmanの順位相関係数，要因解析には多重ロジ
スティック回帰分析（変数増加法・尤度比）を用い
た。いずれも P＜0.05を統計学的に有意とした。
III． 結果
1．トラフ濃度15 μg/mL以上における安全性の評価
解析対象とした 78例の患児のうち，LTGは 29
例，HTGは 49例であった。患児背景や TEICの投
与量・投与期間，血液検査結果に有意な差はなかっ
た（Table 1）。LTGと HTGにおける臨床検査値の
異常値発現率は，それぞれ Scr値上昇（両群ともに
発現例なし），AST値上昇（13.8% vs. 14.3%），ALT
値上昇（20.7% vs. 24.5%），PLT数減少（20.7% vs.
16.3%），WBC数低下（27.6% vs. 26.5%），Hct値低
下（13.8% vs. 6.1%）と，いずれの項目においても
両群間に有意な差を認めなかった（Table 2）。
2．負荷投与後のトラフ濃度 15 μg/mL 以上への到
達率と要因検証

TEIC負荷投与量 10 mg/kgを 12時間間隔で 3
回投与された患児は 51例あり，負荷投与後におけ
る初回トラフ濃度の検体は，投与開始から 3日目：
32例，4日目：16例，5日目：3例で採取された（Fig.
1）。負荷投与後のトラフ濃度が 15 μg/mL以上へ
到達していたのは全体の 45%（23/51例）であり，
特に血液悪性疾患を伴う患児においては 26%（6/23
例）しか達成しておらず有意（P=0.013）に低い到
達率を示した。C/D比と腎クリアランス相関性は，
C/D 比とScr： r =0.372（P =0.007），C/D 比と
eGFR：r=－0.184（P=0.195）となり，Scrについ
ては，C/D比との弱い相関を示した（Fig. 2）。ま
た，FNの患児においては，68％（19/28例）と有
意（P=0.04）に C/D比が 1.5未満を下回った（Table
3）。

C/D比 1.5以上群と 1.5未満群との比較において，
それぞれWBC：9.8±9.8 vs. 3.7±6.0（P=0.026），
Neut：6.9±7.7 vs. 1.8±3.4（P=0.007），Scr：0.44
±0.41 vs. 0.25±0.11（P=0.003），eCLcr：220.7±
148.6 vs. 281.8±108.0（P=0.037）と，C/D比 1.5未
満群において有意に低値であった。C/D比を決定
づける背景因子について多重ロジスティック回帰分
析を行ったところ，年齢［オッズ比（OR）：1.346；
95%信頼区間（CI）：1.015～1.654；P=0.005］，好
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Table　1.　Baseline patient characteristics

Characteristics
Trough concentration

P value
＞＿ 15 μg/mL ＜15 μg/mL

N 49 29

Sex, male 28 17 n.s

Age, yr  6.7±4.1  5.6±3.4 n.s

Weight, kg  20.1±10.0  19.6±10.6 n.s

Teicoplanin concentration, μg/mL 18.9±5.8 13.3±1.7 ＜0.001

Teicoplanin dose, mg/kg 10.6±3.4  9.9±0.5 n.s

Duration of teicoplanin administration, days 12.1±9.0  8.8±3.8 n.s

Baseline laboratory values

AST, U/L  43±63  42±52 n.s

ALT, U/L  36±34  57±127 n.s

Scr, mg/dL  0.34±0.30  0.29±0.12 n.s

eGFR, mL/min/1.73 m2 152.6±73.7 142.2±52.0 n.s

WBC×1,000/μL  5.6±5.3  4.3±3.5 n.s

Hct (%) 28.8±8.4 29.4±8.5 n.s

PLT×1,000/μL  137±135  143±164 n.s

AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; Scr, serum creatinine; eGFR, 

estimated glomerular filtration rate; WBC, white blood cell count; Hct, hematocrit; PLT, plate-

let count. Data are shown as means±SD.

Table　2.　 Incidence of abnormal laboratory values in pediatric patients treated with teicoplanin by the teicoplanin 

trough concentrations

Trough concentration
Odds Ratio

95% Confidence 

Interval
P value

＞＿ 15 μg/mL【n (%)】 ＜15 μg/mL【n (%)】
Scr 0 (0.0) 0 (0) n.s

AST  7 (14.3) 4 (13.8) 1.042 0.277-3.917 n.s

ALT 12 (24.5) 6 (20.7) 1.243 0.410-3.771 n.s

PLT  8 (16.3) 6 (20.7) 0.748 0.231-2.423 n.s

WBC 13 (26.5) 8 (27.6) 0.948 0.338-2.661 n.s

Hct 3 (6.1) 4 (13.8) 0.408 0.084-1.967 n.s

Scr, serum creatinine; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; PLT, platelet count; WBC, 

white blood cell count; Hct, hematocrit. Data are shown as number (%).

中 球 数［OR：1.349；95％CI：1.118～1.628；P=
0.002］が独立因子であった（Table 3）。
III． 考察
小児患者における TEICトラフ濃度を 15 μg/mL

以上と未満の群とで比較した結果，副作用発現率に
違いはなく，成人での推奨トラフ濃度である 15 μg/
mL以上においても血液学的異常値発現の観点から
安全に使用できることが明らかとなった。しかし，
添付文書で推奨される負荷投与量 10 mg/kgを 12
時間間隔で 3回の投与では，5割程度しかトラフ濃
度 15 μg/mL以上に到達することができず，その
要因としては低年齢と好中球数が独立したリスク因
子であった。
コクランライブラリーによるシステマチック・レ
ビューでは，TEICと VCMにおける有効性・安全

性の比較において，TEICは全有害事象発現率，腎
毒性やレッドネック症候群が有意に少なく，効果は
VCMに劣らないと報告されている２０）。また，わが
国の報告においても，TEICは VCMと比較して有
効性に差はなく急性腎障害等の副作用発現率も低い
とされるが２１），小児患者における副作用発現率には
差がないとの報告もある２２）。われわれの調査では，
TEICトラフ濃度 15 μg/mL以上において腎機能障
害を発現した症例は 1例もなく，その安全性を裏づ
ける結果となった。肝逸脱酵素の上昇は全体の 20％
程度で認めたが，TEIC投与の中断にいたる症例は
なかった。また，血球減少については，今回の調査
対象となった約 5割の症例が FNに対して投与され
ていたことから，TEIC投与による血球減少の発現
率はさらに低いと考えられる。以上のことから，
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Fig.　2.　Correlation at the loading dose administration between the (A) serum creatinine (Scr) and C/D ratio, 

and (B) eGFR and C/D ratio.
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Table　3.　 Comparison of the clinical and epidemiological data in patients according to the teicoplanin trough concentraion/dos-

age (C/D) ratio

C/D ratio
Univariate 

analysis
Multivariate analysis

≧1.5 ＜1.5 P OR 95% CI P

N 23 28

Timing of the collected trough sample

Day 3 14 18

Day 4  8  8

Day 5  1  2

Sex, male 12 17 0.540

Age, yr  7.4±4.2  5.8±3.7 0.176 1.346 1.015-1.654 0.005

Height, m  1.16±0.28  1.10±0.24 0.414

Weight, kg  21.9±11.8 19.4±8.9 0.636

WBC×1,000/μL  9.8±9.8  3.7±6.0 0.026

Neut×1,000/μL  6.9±7.7  1.8±3.4 0.007 1.349 1.118-1.628 0.002

Hemoglobin, g/dL 10.4±2.8  9.2±2.3 0.110

Hct (%) 30.8±8.7 27.4±7.0 0.145

PLT×1,000/μL  183.7±163.1  122.0±144.9 0.106

Alb, g/dL  3.6±0.8  3.5±0.6 0.101

Scr, mg/dL  0.44±0.41  0.25±0.11 0.003

eCLcr, mL/min/1.73 m2  220.7±148.6  281.8±108.0 0.037

eGFR, mL/min/1.73 m2 138.0±89.8 171.6±67.0 0.054

Postoperative (1 week after) 1 (4.3) 1 (3.5) 0.887

Febrile neutropenia  9 (39.1) 19 (67.9) 0.040

Main underlying disease

Hematologic malignancy  6 (26.1) 17 (60.7) 0.013

Congenital heart disease  5 (21.7) 2 (7.1) 0.132

Solid tumor  5 (21.7)  4 (14.3) 0.487

Others  7 (30.4)  5 (17.9) 0.292

C/D, teicoplanin trough concentration/dosage (mg/kg) ratio; WBC, white blood cell count; Neut, Neutrophil; Hct, hematocrit;  PLT, 

platelet count; Alb, albumin; Scr, serum creatinine; eCLcr, estimated creatinine clearance; eGFR, estimated glomerular filtration 

rate; OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval. Data are shown as number (%), means±SD.

TEICトラフ濃度 15 μg/mL以上での治療が推奨さ
れる小児重症感染症においても，安全な使用が可能

であると考える。
近年，早期に TEIC血中濃度を治療濃度域へ到達
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させるための負荷投与レジメンに関する検討がなさ
れている。成人において負荷投与後に TEICトラフ
濃度 15 μg/mL以上に到達させるためには，投与
開始 48時間で 10～12 mg/kgを 12時間間隔の投
与２３）や，35～40 mg/kgの投与２４）等，これまでの用
法用量では不十分であることが報告されている。ま
た，小児においても負荷投与量 10 mg/kgを 12時
間間隔で 3回の投与では，トラフ濃度 15 μg/mL
以上に到達させるには不十分であることが報告され
ている２５，２６）。われわれの検証においても，トラフ濃
度 15 μg/mL以上に到達できていたのは約 5割で
あった。Strengerらの報告では，負荷投与量 10～15
mg/kgを 12時間間隔で 3回の投与においてトラフ
濃度が 10 μg/mLと 20 μg/mLを下回ったのは，そ
れぞれ 14％，73%であり，幼児（1～6歳未満）に
おいては 25％，83％と，より顕著であったとして
いる２７）。これらのことからも，早期に TEICトラフ
濃度を 15 μg/mL以上へ到達させるためには，患
児の体重だけでなく，低年齢も考慮した投与レジメ
ンが必要であると考える。
抗菌薬の薬物動態を予測するには，年齢だけでは
なく，原疾患や病態の影響を考慮する必要がある。
特に重症感染症患者での ARC発現による抗菌薬の
血中濃度低下が報告されており，その発現要因とし
て，年齢，敗血症，外傷や手術，熱傷，低 Alb血
症，血液悪性疾患の存在が知られている１３，１４）。血液
悪性疾患では，抗がん剤による治療中に FNを発症
することもあり，MRSA等のメチシリン耐性グラ
ム陽性球菌を標的とする際には，グリコペプチド系
抗菌薬が経験的治療薬として推奨されている２８，２９）。血
液悪性疾患患者では，薬物クリアランスの増大によ
るグリコペプチド系抗菌薬の血中濃度低下が報告さ
れている３０～３２）。Byrneらは，成人の血液悪性疾患患
者におけるメチシリン耐性コアグラーゼ陰性ブドウ
球菌（MRCNS）によるカテーテル関連菌血症の検
討において，治療成功群と失敗群のトラフ濃度は，
それぞれ 19.6±5.1 vs. 13.3±5.5 μg/mL（P＜0.05）
であったことから，通常の TEIC投与量では十分な
血中濃度を得ることができず，これらの疾患群では
個別化した負荷投与が必要と考察している３３）。Zhao
らは，血液悪性疾患患児の薬物動態解析において，
原疾患の治療での水分負荷による GFRの増大があ
るとして，負荷投与量は 1カ月～2歳の乳児では 18

mg/kg，2～12歳の小児では 14 mg/kg，12～18歳
の青年期では 12 mg/kgの 1回投与量が必要と考察
している３４）。われわれの検証においても，血液悪性
疾患の患児で負荷投与後にトラフ濃度 15 μg/mL
以上へ到達できたのは 26%と有意に低く，さらに
トラフ濃度 15 μg/mL未満となる独立因子は低年
齢と好中球数であった。Hiraiらは，ARCにより
VCM血中濃度が治療濃度域を下回るリスク要因と
して，65歳以下，脳外科手術，FN，1.5 L/日以上
の輸液負荷を独立因子として示している１５）。小児重
症患者を対象とした母集団薬物動態解析では，ARC
発症のリスク要因として 7.9歳以上と未満の群で，
それぞれ 17%，4.6%と有意な差があり，VCMのク
リアランスと改定 Schwartz法，または Cockcroft-
Gault法との間には弱い相関（Spearman R2=0.083）
を認めたとしている３５）。重症患者における ARCの
判定には，日本人 eGFR算出式が有用であったと
する報告３６）やMDRD式による eGFRや Cockcroft-
Gault法による eCLcrでは不十分であるとして，蓄
尿によるクレアチニン測定を推奨するという報告３７），
またシスタチン Cを用いた Hoek式による eCLcr
が優れていたとの報告３８）があるが，未だ一定の見解
が示されていない。われわれの調査においても，負
荷投与後のトラフ濃度 15 μg/mL以上と未満群の
間には，Scrでは C/D比との弱い相関を示し，加
えて C/D比 1.5以上・未満群間比較において有意
な差を認めたが，eGFRや Schwartz法による CLcr
で有意な差を認めなかった。今後，重症感染症時に
おける腎機能評価方法の確立が望まれる。
本研究の限界は，第一に単施設での後方視的研究
であることから，患者における原疾患等の背景因子
に偏りがある可能性が考えられる。今後，多施設で
の前方視的研究においての検証が望まれる。第二に
安全性の判定が血液検査値のみであり，副作用とし
ての皮疹や消化器症状等の身体所見が含まれていな
いことが挙げられる。他には，TEICトラフ濃度が
HTGの平均値において 19 μg/mLであったこと，
治療期間中の TEICトラフ濃度測定結果が 1度でも
15 μg/mL以上となったものを対象としたことから，
より高濃度で維持された場合の安全性についても検
証が必要である。また，投与期間の平均が 12日間
であり，感染性心内膜炎や骨髄炎など，1カ月以上
の治療期間を要する長期投与での安全性確認が求め
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られる。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

本研究では，TEICトラフ濃度 15 μg/mL以上に
おける安全性と負荷投与後のトラフ濃度 15 μg/mL
以上への到達率とその影響因子について検討した。
成人と同様に小児においてもトラフ濃度 15 μg/mL
以上での安全性が確認された。また，添付文書の用
法用量である負荷投与量 10 mg/kgを 12時間間隔
で 3回投与では，早期にトラフ濃度 15 μg/mL以
上を目指すには不十分であったことから，患児の年
齢や FN等の背景因子を考慮した高用量負荷投与等，
投与レジメンの個別化が望まれる。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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Teicoplanin (TEIC) is widely used for the treatment of gram-positive infections in pediatric patients.
However, not enough is known about the optimal loading dose regimens and the safety and effectiveness
of the target serum trough concentrations of �15 μg/mL. The aims of this study were (i) to evaluate the
safety of serum TEIC trough concentrations of �15 μg/mL, (ii) to evaluate the serum TEIC levels after
administration of the loading dose, and (iii) to investigate factors that cause serum TEIC concentrations to
fluctuate in pediatric patients.
This retrospective study was conducted between January 2012 and March 2017. A total of 78 pediatric

patients between 2 and 15 years of age with at least one serum TEIC concentration measurement were in-
cluded in this study. The patients were divided by the serum TEIC concentrations into the low trough
group (＜15 μg/mL; LTG) and high trough group (�15 μg/mL; HTG).
The incidence of abnormal laboratory values in the LTG vs. HTG were as follows: serum creatinine
(Scr; 0% vs. 0%), aspartate aminotransferase (AST; 13.8% vs. 14.3%), alanine aminotransferase (ALT; 20.7%
vs. 24.5%), platelet count (PLT; 20.7% vs. 16.3%), white blood cell count (WBC; 27.6% vs. 26.5%), and hema-
tocrit (Hct; 13.8% vs. 6.1%). The incidence of adverse reactions did not differ between the LTG and HTG.
In this study, the recommended TEIC loading dose yielded target serum concentrations of �15 μg/mL
in 45% of all patients (n=51). In contrast, the target concentration was reached in only 26% of children
with hematologic malignancies. Multivariate logistic regression revealed that the factors influencing the
likelihood of achievement of the target TEIC levels were age [odds ratio (OR)=1.346; 95% confidence inter-
val (CI): 1.015-1.654; P=0.005] and neutrophil count (OR=1.349; 95% CI: 1.118-1.628; P=0.002).
Our results suggest that it is possible to safely set the target trough concentrations at �15 μg/mL in

pediatric patients. However, TEIC loading doses of 10 mg/kg were inadequate for rapidly achieving
trough concentrations of �15 μg/mL. Individualization of regimens taking into consideration the age and
pathology (e.g., febrile neutropenia) is required.


