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Актуальность 
• Staphylococcus aureus – комменсал, выявляется 

у 25% людей в полости носа, глотке, 
подмышечных впадинах, паховой области, 
может быть причиной острых инфекций

• Резистентные к метициллину S. aureus (MRSA):
– Частая причина тяжелых инфекций у 

госпитализированных пациентов, 
– Имеется тенденция к росту заболеваемости во 

всем мире 
– mecA (низкая аффиность PBP-2a) на генетической 

кассете SCCmec: резистентность к всем β-лактамам

Boucher HW, Corey GR. Clin Infect Dis 2008; 46(Suppl. 5): S344–S349 
Alrabiah K et al. Int J Pediatr Adolesc Med 2016; 3: 71–77. 
Robinson A, Enright M. Antimicrob Agents Chemother 2003; 47: 3926–3934. 



HA-MRSA и CA-MRSA 

• Факторы риска HA-MRSA:

– Недавняя госпитализация

– Гемодиализ

– Проживание в интернатах для престарелых

– Хроническая патология:

• Сахарный диабет

• Хроническая почечная недостаточность

• Хронические болезни легких 12 

Huang H et al. J Clin Microbiol 2006; 44(7): 2423–2427. 



Инфекции HA-MRSA

• HA-MRSA
– Инфекции кожи и ран
– Инфекции кровотока (включая катетерные)
– Пневмония (включая ВАП)
– Остеомиелит
– Эндокардит ( в т.ч. проводника пейсмекера)
– Абсцессы легких
– Пиомиозит 



История ванкомицина

• 1956 – новый гликопептид для лечения 
инфекций вызванных стафилококками –
продуцентами пенициллиназы. 

• Из-за побочных событий и разработки 
пенициллинов и цефалоспоринов 
устойчивых к гидролизу  β-лактамазой
стафилококков - в   1960-е снижение 
назначений парентерального ванкомицина 



История ванкомицина
• 1980-1990 – возрождение энтузиазма в назначения 

парентерального ванкомицина  - очистка продукта + 
появление и распространение MRSA 

• Ванкомицин занял ведущее место в лечении 
инфекций вызванных MRSA

• Появление S.aureus с промежуточной 
резистентностью к ванкомицину (VISA) и 
гетерорезистентных VISA (hVISA)

• Резистентные к ванкомицину  S. aureus (VRSA) 
• Появление линезолида, тигециклина, даптомицина

Pakyz AL et al. Arch Intern Med 2008; 168: 2254–2260. 
Loomba PS et al. J Glob Infect Dis 2010; 2: 275–283. 
Bagga B, Shenep JL. Pediatr Infect Dis J 2010; 29: 662–664 



Телаванцин

• Липопептид, производное ванкомицина
• разработка Theravance – новый препарат 

против резистентных грамположительных 
бактерий (MRSA)

• 2009 – одобрение FDA:
– Осложненные инфекции кожи и мягких тканей, 

вызванные Гр+, включая MRSA (S. aureus, 
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus anginosus group, Enterococcus 
faecalis)

Higgins DL et al.. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49: 1127–1134
Draghi DC et al. Antimicrob Agents Chemother 2008; 52: 2383–2388 



Телаванцин

• Липопептид, производное ванкомицина
• разработка Theravance – новый препарат 

против резистентных грамположительных 
бактерий, особенно MRSA.19 

B Das, C Sarkar et al.
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to vancomycin. They are termed as vancomycin 
intermediate S. aureus (VISA) and heteroresistant 
VISA (hVISA), comprising strains manifesting 
vancomycin resistance.16 Staphylococci exhibit-
ing complete vancomycin resistance [vancomy-
cin-resistant S. aureus (VRSA)] are rare.17 Some 
antibiotics like linezolid, tigecycline, daptomycin, 
and quinupristin/dalfopristin are effective against 
VRSA.18 Given the current scenario of increasing 
numbers of Gram-positive microorganisms resist-
ant to vancomycin, novel antimicrobial mole-
cules, active against Gram-positive bacteria, 
preferentially exhibiting a multitude of mecha-
nisms of action, need to be actively researched 
and introduced into clinical practice. Antibacterial 
drug development is spurred by resistance trends 
aiming at development of modified analogs of 
known scaffolds to reinforce them against class-
specific resistance mechanisms.

Telavancin (TD-6424) is a lipoglycopeptide 
derivative of vancomycin. It was developed by 
Theravance as a novel agent for resistant Gram-
positive bacterial infections, especially MRSA.19 

In 2009, USFDA approval for telavancin for the 
treatment of complicated skin and skin structure 
infections (cSSSIs) due to Gram-positive bacte-
ria, including MRSA (S. aureus, Streptococcus aga-
lactiae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus 
anginosus group, or Enterococcus faecalis)20,21 came 
through. This article reviews the chemical nature, 
mechanism of action, antimicrobial coverage, 
pharmacokinetics (PKs), pharmacodynamics 
(PDs), clinical efficacy, and tolerability profile of 
telavancin.

Chemical nature
Telavancin arose out of semisynthetic modifica-
tion of vancomycin (which is documented to be a 
glycopeptide antimicrobial entity). The hydro-
philic and hydrophobic moiety (Figure 1) 
appended to the glycopeptide backbone in tela-
vancin helps in comprehending many of the unique 
PK and PD parameters of telavancin. In the tela-
vancin molecule, there is a hydrophobic (decylami-
noethyl) side chain which is linked to a vancosamine 
sugar. Also a hydrophilic (phosphonomethyl 

Figure 1. Chemical structure of telavancin hydrochloride which is a semisynthetic derivative of vancomycin. 
The lipophilic decylaminoethyl side chain (contributing towards prolonged half-life and membrane anchoring) 
is highlighted by the black arrow. The hydrophilic (phosphonomethyl aminomethyl) group is highlighted by the 
blue arrow.



Механизм действия

• Блокирует образование предшественников 
пептидогликана, что приводит к нарушению 
полимеризации и поперечной сшивки (10 раз 
>>> ванкомицина)
– Нарушает построение клеточной стенки, in vitro

обладает концентрационно-зависимым 
бактерицидным эффектом, который наблюдается в 
течение 10 минут

• Предполагается наличие второго механизма 
действия: деполяризация бактериальной 
стенки, которая приводит к нарушению ее 
функции 

Van Bambeke F. Curr Opin Pharmacol 2004; 4: 471–478
Das B et al. Ther Adv Infectious Dis 2017, Vol. 4(2) 49–73 



Спектр активности
• Телаванцин = Ванкомицин 
• МПК телаванцина: на 2-8 разведений ниже 

ванкомицина в отношении чувствительных 
штаммов 

Микроб N МПК50 МПК90

Staphylococcus aureus (MSSA) 10,563 0.12−0.5 0.25−0.5 

MRSA 4680 0.12−0.25 0.25−0.5 

MRCoNS 2758 0.25−0.5 0.25−1 

VRE (faecalis) 69 2−4 4−8 

VRE (faecium) 338 1-2 2-4



Плазмидная резистентность к 

ванкомицину

• vanA < E. faecium > E. faecalis < vanB
• vanA /vanB опероны = Rгликопептиды

– Изменение C-терминальных  d-Ala- d-Ala

дипептидов пептидогликана на  d-Ala-d-Lac =

низкая аффинность ванкомицина 71,72 

• Резистентность к Телаванцину возникает 

при получении и индукции оперона vanA; 

энтерококки с vanB остаются 

чувствительными к телаванцину

Karlowsky JA et al. Clin Infect Dis 2015; 61(Suppl. 2): S58–S68. 

Hill CM et al. Antimicrob Agents Chemother 2010; 54: 2814– 2818. 



Результаты доклинических 
исследований

• Бактериемия MRSA: телаванцин 40 мг/кг & 
ванкомицин 110 мг/кг. 14- дневная 
выживаемость: 0/15 & 14/15 (p < 0.05)

• Эндокардит:
– MRSA и VISA: при сравнении 

телаванцина/ванкомицина  – более 
эффективная стерилизация вегетаций при 
применении телаванцина

– даптомицин-резистентные MRSA: стерилизация 
целевых тканей

Das B et al. Ther Adv Infectious Dis 2017, Vol. 4(2) 49–73 



Результаты доклинических 
исследований

• Менингит – PRSP и MSSA: телаванцин >>> 
ванкомицина и цефтриаксона по PRSP; >>>
ванкомицина MSSA

• Нейтропения – пневмония MRSA: 
телаванцин = ванкомицин/линезолид

Das B et al. Ther Adv Infectious Dis 2017, Vol. 4(2) 49–73 



Телаванцин. 
Фармакокинетика/фармакодинамик

а
• Линейная предсказуемая ФК  доз 7.5–15 мг/кг при 

30–120 минутной инфузии
• При инфузии 10 мг/кг в течение 2 часов средняя 

концентрация составила 87.5 мкг/мл, площадь под 
кривой концентрация/время - 858 мкг/ час мл 

• Постантибиотический эффект >>> ванкомицина
• Связывается с альбумином ~93%
• Объем распределения - 115 мл/кг
• Пенетрация в кожу и легкие >>> ванкомицина
• Почечный клиренс – 65-72%, снижается при ОПН



Фармакодинамика и резистентность

• Бактериемия на фоне иммуносупрессии: 
– MRSA, летальность при применении телеванцина –

7%, ванкомицина – 100%. 
– GISA и hVISA:  телеванцин >>> ванкомицин

• Пневмония MRSA, клиренс/выживаемость: 
– Телеванцин >>> ванкомицин/линезолид

• Пневмония MSSA, клиренс:
– Телеванцин >>> 

нафциллин/ванкомицин/линезолид

• Пневмония S.pneumoniae , клиренс:
– Телеванцин >>> цефтриаксон/ванкомицин

Das B et al. Ther Adv Infectious Dis 2017, Vol. 4(2) 49–73 



Результаты регистрационных исследований: осложненные 
инфекции кожи и мягких тканей (КИ 2 фазы - FAST 1)
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Результаты регистрационных исследований: осложненные 
инфекции кожи и мягких тканей (КИ 2 фазы – FAST 2)
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Результаты регистрационных исследований: осложненные 
инфекции кожи и мягких тканей (КИ 3 фазы – ATLAS 1/2)
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Результаты регистрационных исследований: 

НОЗОКОМИАЛЬНАЯ ПНЕВМОНИЯ (HAP, VAP, 

HCAP): КИ 3 фазы – ATTAIN 1 и 2

ТЕЛАВАНЦИН 10 мг/кг х 24 часа, до 21 суток

ВАНКОМИЦИН 1 г х 12 часов, до 21 суток:

1503 пациентов (⩾18 лет, 38 стран, 274 центров). 

Основные результаты:

q излечение: 80% & 81%

q излечение  VAP: 80% & 68%

qРегистрация по этим показаниям в 2013 г.



Побочные события
• Наиболее частые:
– Нарушение вкуса
– Тошнота, рвота
– Головная боль
– Пенистая  моча (13%) – эксреция циклодекстрина
– Повышение уровня креатинина, нефротоксичность (5-

6%) 
– Удлинение QT (<1%)
– Влияние на показатели (удлинение) МНО, 

протромбинового времени, активированного 
частичного тромбопластинового времени

– Тератогенный эффект (экспериментально) 


