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Staphylococcus aureus MRSA w Europie
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Antybiotyki w zakażeniach MRSA
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Lipoglikopeptydy

▪ półsyntetyczne antybiotyki, pochodne glikopeptydów
▪ posiadają sześciopeptydowy rdzeń naturalnych glikopeptydów (typowy dla 

wankomycyny i teikoplaniny) oraz lipidowy łańcuch boczny – nowe właściwości: 

1. wysoki stopień wiązania z białkami: dalbawancyna 93%, telewancyna 90% 
oritawancyna 85% vs wankomycyna 30-55%, teikoplanina 87,6-90,8%

2. wydłużony czas biologicznego półtrwania: dalbawancyna 346 godz.,  
oritawancyna 245 godz., telewancyna 8 godz. vs wankomycyna 4-6 godz.

▪ działają bakteriobójczo
▪ miejsce docelowego działania: C-terminalny koniec pentapeptydu D-Ala-D-Ala 

peptydoglikanu
▪ szybkość dystrybucji tkankowej, mniejsza nefrotoksyczność – przewaga                     

w stosunku do glikopeptydów
▪ aktywność lipoglikopeptydów wobec ziarenkowców Gram(+) jest 4-8 krotnie 

większa niż wankomycyny
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Lipoglikopeptydy – TELAWANCYNA (1)

Rejestracja
▪ u dorosłych, szpitalne leczenie zapalenia płuc,      

w tym respiratorowe zapalenie płuc
▪ powikłane zakażenie skóry i tkanki podskórnej 

Dawkowanie
▪ raz na dobę [10 mg/kg wagi ciała/dobę] (7-21 dni) 

w powolnym wlewie (60 min)
lub 7,5 mg/kg wagi ciała/dobę, gdy CrCl 30-50 
mL/min

Mechanizm działania
▪ bakteriobójcze zależne od stężenia
▪ hamuje biosyntezę ściany komórkowej oraz 

depolaryzuje potencjał błonowy zwiększając 
przepuszczalność błony, co  prowadzi do 
zahamowania syntezy białek, RNA, lipidów

vibativ.com



Lipoglikopeptydy – TELAWANCYNA (2)

Nazwa handlowa
Vibativ® Theravance Biopharma

Spektrum aktywności
▪ S.aureus MSSA, MRSA
▪ S.pyogenes, S.agalactiae, S.pneumoniae
▪ S. viridans grup
▪ E.faecalis, E.faecium VSE*; Van B**

▪ wysoka toksyczność
▪ wiele działań niepożądanych

Antybiotyk powinien być stosowany jedynie, gdy inne leki nie mogą być podawane

*      MSSA (ang. Methicillin-Sensitive Staphylococcus aureus); metycylino-wrażliwy Staphylococcus aureus

**     MRSA (ang. Methicyllin-Resistant Staphylococcus aureus); metycylino-oporny Staphylococcus aureus

***   VSE (ang. Vancomycin Susceptible Enterococcus);  enterokoki wrażliwe na wankomycynę

**** Van B (ang. Resistant to vancomycin but susceptible to teicoplanin Enterococcus; wankomycynooporne enterokoki przy wrażliowści na teikoplaninę



Lipoglikopeptydy – TELAWANCYNA (3)

www.eucast.org

Eucast Breakpoint
0,125 mg/L

Eucast Breakpoint
2 mg/L



Lipoglikopeptydy – ORITAWANCYNA (1)

Rejestracja
▪ ostre, bakteryjne zakażenie skóry i tkanki 

podskórnej u dorosłych

Dawkowanie
▪ postać dożylna (iv) 1200 mg jednorazowo, 

wlew co najmniej 3-godzinny (niezależnie 
stanu nerek, wątroby) 

Działanie
▪ bakteriobójcze zależne od stężenia
▪ hamowanie biosyntezy ściany komórkowej 

na etapie polimeryzacji
▪ przerwanie ciągłości błony 

cytoplazmatycznej -> aktywność wobec 
szczepów opornych na wankomycynę



Lipoglikopeptydy – ORITAWANCYNA (2)

Nazwa handlowa
Orbactiv® The Medicines Company

Spektrum aktywności

▪ S.aureus MSSA, MRSA, hVISA, VISA, VRSA
▪ Staphylococcus koagulazo-negatywne
▪ Streptococcus spp.
▪ Enterococcus VSE, VRE o fenotypie Van A i Van B
▪ Gram (+) beztlenowce
▪ L.monocytogenes
▪ Corynobacterium spp



Lipoglikopeptydy – ORITAWANCYNA (3)

Eucast Breakpoint
0,125 mg/L

Eucast Breakpoint
2 mg/L

www.eucast.org



Lipoglikopeptydy - DALBAWANCYNA

Rejestracja
▪ ostre bakteryjnie zakażenia skóry          

i tkanek miękkich: zapalenie tkanki 
łącznej, ropnie skórne, zakażenia ran    
u dorosłych

Mechanizm działania
▪ bakteriobójcze zależne od stężenia
▪ przyłączenie do terminalnej               

D-ala-D-ala peptydu
▪ zaburzenie tworzenia wiązań 

krzyżowych
▪ uszkodzenie ściany komórkowej

Nazwa handlowa
▪ Xydalaba® Angelini



Struktura Dalbawancyny
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Lipoglikopeptydy- spektrum aktywności

*** CNS (ang.Coagulase-Negative Staphylococcus); koagulazoujemne gronkowce 

Staphylococcus aureus MSSA*, MRSA**

Staphylococcus CNS***, w tym oporne na metycylinę

Streptococcus pyogenes

Streptopcoccus agalactiae

Streptococcus anginosus group (S.anginosus, 
S.intermedius, S.constellatus)

Enterococcus faecalis, E.faecium VSE, 

Enterococcus VRE o fenotypie Van B

aktywność wobec beztlenowych bakterii Gram-
dodatnich, w tym dla rodzaju Clostridium spp., 
Peptostreptococcus spp. i Actinomyces spp.

S.aureus MRSA

S.pyogenes



Prostota dawkowania Dalbawancyny

Jedna dawka

§ 1500 mg iv we wlewie 30 minutowym

Lub

Dwie dawki

§ 1000 mg iv we wlewie 30 min 1 dnia

§ 500 mg iv we wlewie 30 min 8 dnia



Unikatowy profil farmakokinetyczny Dalbawancyny

▪ Efektywny okres półtrwania leku wynosi 8,5 dnia
▪ Końcowy półokres eliminacji aż 14,4 dnia
▪ Nie zaobserwowano kumulacji w wyniku wielokrotnych wlewów raz w tygodniu przez max 8 

tyg. 
Rossolini GM, Pea  F. Dalbavancin Monograph. Springer Healthcare Communications, Milano,2017
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Unikatowy profil farmakokinetyczny Dalbawancyny

▪ nie jest metabolizowana przez enzymy CYP w warunkach in vitro 

▪ wygodne dawkowanie 

▪ stężenia w osoczu były równe wartościom MIC90 dla patogenów Gram-
dodatnich 12 dni po podaniu drugiej dawki

▪ przedłużona fala eliminacji antybiotyku (możliwość podania pojedynczej dawki, 
stabilne stężenie, mniejsze ryzyko nieskuteczności, mniejsze ryzyko presji 
selekcyjnej)

▪ wiązanie z białkami 93% (głównie z albuminą)

▪ doskonała penetracja do skóry, tkanki podskórnej, w tym ropni



Dalbawancyna – antybiotyk trójkompartmentowy

▪ szybkie przejście z układu krążenia (kompartment centralny) do tkanek 
obwodowych, w tym w szczególności do skóry i tkanki podskórnej 
(kompartment obwodowy)

▪ wysoka efektywność kliniczna i mikrobiologiczna

▪ brak fluktuacji stężenia antybiotyku w stanie stacjonarnym (Css)- mniejsze 
ryzyko indukowania oporności, wyższa skuteczność kliniczna

▪ optymalny compliance

▪ lipofilność dalbawancyny; wysoka objętość dystrybucji (Vd) zapewnia 
penetrację dystrybucyjną do miejsc, gdzie antybiotyki docierają w mniejszych 
stężeniach, w tym także do miejsc niedokrwiennych oraz z tkanką martwiczą



Dalbawancyna

▪ wykazano in vitro, że dalbawancyna w dawkach subinhibicyjnych prowadzido
zahamowania wytwarzania toksyn (PVL*, TSST**) przez szczepy MRSA (efekt ten 
może być ważny w leczeniu zakażeń skóry i tkanki podskórnej)

PVL* Panton–Valentine leukocidin, Panton – Valentine leukocydyna, ważny czynnik wirulencji gronkowców
TSS ** Toxic Shock Syndrome, toksyna szoku toksycznego



Elastyczna możliwość leczenia Dalbawancyną

Charakterystyka produktu,_Angelini Pharma Polska Sp.z o.o.

Nie ma konieczności modyfikacji dawki w wielu populacjach pacjentów



Doświadczenia 
własne



Badanie własne in vitro (1)



Badanie własne in vivo (1)



Dalbawancyna_publikacje



Osteomyelitis

Dalbawancyna – potwierdzona skuteczność 

Endocarditis

Bacteriemia



Wskazania do podania danego antybiotyku zawarte

Charakterystyka
produktu Leczniczego 

(ChPL)

Rekomendacje
towarzystw naukowych 

oparte o EBM

Dokumenty 
porejestracyjne 
np. towarzystw 

naukowych

Terapia 
ratunkowa



Terapia ratunkowa

▪ Podawana gdy:
▪ zastosowanie standardowej terapii nie przynosi poprawy (leczenie empiryczne)
▪ cechy oporności drobnoustrojów uniemożliwiają jej zastosowanie w terapii

celowanej

▪ Jest terapią dalszego rzutu („ostatniej szansy”), terapią eksperymentalną

▪ Nie jest oparta na wynikach randomizowanych, zaślepionych badań klinicznych

▪ Pojedyncze przypadki, grupy przypadków często niejednorodnych

▪ Oparta na analizie prawdopodobieństwa skuteczności leczenia u danego
chorego (indywidualna terapia) oparta o PK/PD, MIC, dane toksyczności,
indywidualne parametry chorego, literaturę

▪ Izolacja drobnoustroju, oznaczenie gatunku, oznaczenie MIC, przegląd literatury

PK/PD - Pharmacokinetic (PK) / Pharmacodynamic (PD), Farmakokinetyka/Farmakodynamika
MIC - Minimal Inhibitory Concentration, Minimalne stężenie antybiotyku hamujące wzrost drobnoustrojów



Dziękuję za uwagę 



Lipoglikopeptydy charakteryzują się:

A. lipidowym łańcuchem bocznym w strukturze  cząsteczki

B. wysokim stopniem wiązania z białkami

C. wydłużonym czasem biologicznego półtrwania

D. działaniem bakteriobójczym

E. wszystkie odpowiedzi prawidłowe



Miejscem docelowego działania lipoglikopeptydów jest:

A. ściana komórkowa

B. błona komórkowa

C. podjednostka 50 S rybosomu

D. gyraza

E. polimeraza DNA



Lipoglikopeptydem dostępnym w Polsce jest:

A. wankomycyna

B. telawancyna

C. dalbawancyna

D. oritawancyna

E. teikoplanina


