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Introduction:

• Bactéries cocci gram positifs 
première cause d’IOA/IPOA

Del Pozo and Patel NEJM 2009Réunion CRIOGO R LECOMTE



Introduction:

• Bactéries cocci gram positifs 
première cause d’IOA/IPOA

• Traitement de référence IV
• Relai per os démontré non 

inférieur (étude OVIVA –
IOA/IPOA)

Osmon et al. CID 2012
Li et al. NEJM 2019Réunion CRIOGO R LECOMTE



Introduction:

• Bactéries cocci gram positifs 
première cause d’IOA/IPOA

• Traitement de référence IV
• Relai per os démontré non 

inférieur (étude OVIVA –
IOA/IPOA)

• Mais en cas de germes 
résistants? Terrains 
particuliers?

• Place pour les antibiotiques à 
longue demi-vie?

Osmon et al. CID 2012Réunion CRIOGO R LECOMTE



Dalbavancine: un nouvel anti cocci-gram+

• Lipoglycopeptide

• La dalbavancine inhibe la 
transglycosylation en se liant
au substrat D-ala-D-ala

• Demi-vie d'élimination 
plasmatique moyenne 
(T1/2): 14 jours !

• Coût 2258 euros les 1500 mg

Montali et al. Antibiotics 2020
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Schémas thérapeutiques

1500 mg J1

1000 mg J1 + 500 mg J8

CMI critique
0,125 mg / L
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Boucher et al. NEJM 2014

• Etudes DISCOVER 1 et 2: Infection de la peau et des tissus mous

• Etude randomisée de non infériorité Dalbavancine versus Vancomycine ou 
Linézolide (n= 659).
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Boucher et al. NEJM 2014

• Etudes DISCOVER 1 et 2: Infection de la peau et des tissus mous

• Etude randomisée de non infériorité Dalbavancine versus Vancomycine ou 
Linézolide
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Perfusion 
IV

Perfusions 
IV

Rappel : l’AMM
• La dalbavancine est recommandée chez l’adulte présentant des infections bactériennes aiguës de 

la peau et des tissus mous à la posologie de 1500 mg administrés:

• soit en une seule perfusion IV de 1500 mg 

• soit en une perfusion IV de 1000 mg suivie d’une perfusion IV de 500 mg une semaine plus 
tard

Jours

Perfusion IV 
de

30 min

Résumé des caractéristiques du produit

Tout ce qui va suivre sera hors AMM

Diapositive du Pr David Boutoille
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La Dalbavancine
dans les 
infections 
ostéoarticulaires

Quelles données 
microbiologique? 

• Efficacité?

• Tolérance?

Quelles données 
cliniques dans les 

IOA?

• Paramètres PK/PD

• Intérêt des 
dosages

Comment utiliser la 
Dalbavancine?
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Partie 1: les données microbiologiques
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Activité de la Dalbavancine sur les cocci gram positifs (27 208 souches), USA Europe 2015-2016

Organism (No. tested) MIC90 CMI critiques % Sensible EUCAST

S. aureus (14 319) 0.03 S ≤ 0.125 >99.9

SASM (9 111) 0.03 S ≤ 0.125 >99.9

SARM (5 208) 0.03 S ≤ 0.125 100

Staphylocoques à coagulase négative (1 
992)

0.06 S ≤ 0.125 99.6

Streptocoques β-hémolytiques (3 269) 0.03 S ≤ 0.125 100

S. pneumoniae (3 487) 0.015 S ≤ 0.125

E. faecalis Vanco S (2 022) 0.06 -

E. faecium Vanco S (531) 0.012 -

Quel spectre microbiologique?

Pfaller et al. JAC 2018
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Pfaller et al. JAC 2018

Le cas des Staph dorés CMIHV: résistance?
Le cas des SCN: attention à la CMI à 0,12

Souches cliniques d’infections, USA et Europe (37 hôpitaux, 18 pays), 2015-2016
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Faut-il tester systématiquement la 
Dalbavancine?

Réunion CRIOGO R LECOMTE



Et les souches isolées d’IOA?

• 2011–2016

• Souches d’infections 
ostéoarticulaires

• USA

• 744 souches

Sader HS, IDWeek 2017, October 4-8, San Diego, CA, 

USA
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Un alternative en cas de résistances aux autres 
antistaphylococciques majeurs

Sader et al. AAC 2018
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Que retenir sur les données microbiologiques?

• Spectre large sur les CG+:
• Staphylocoques dorés et SCN

• Streptocoques

• Entérocoques

• CMI très basses sauf quelques exceptions:
• Entérocoques

• SCN, particulièrement si CMI vancomycine élevée

• Une alternative en cas de résistances aux autres anti-
staphylococciques majeurs.
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Partie 2: les données cliniques
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Infection osseuse de l’adulte : efficacité 
de la dalbavancine (1)

• Essai randomisé (7:1) ouvert, monocentrique comparant dalbavancine vs traitement 
standard (mars 2016 - décembre 2017). Ukraine.

• Ostéomyélite SANS matériel

Comparateur
(traitement standard

IV et/ou oral)
4 à 6 semaines

Dalbavancine
2 doses 1500 mg IV

Réponse clinique

J8 J42J1

Randomisation

Amélioration 
clinique

Réponse clinique
critère principal

M6 M12

Rappo et al. OFID 2019 Rappo U, ECCMID 2018, Abs. O0697Réunion CRIOGO R LECOMTE



Rappo et al. OFID 2019 Rappo U, ECCMID 2018, Abs. O0697

Dalbavancine
(n = 70)

Traitement 
standard
(n = 10)

Age moyen (années) 49,2 54,4

Homme 84,3 % 50 %

IMC (kg/m2) moyen 26,1 30,7

Diabète 14,3 % 50,0 %

Infection pied 
diabétique

5,7 % 10,0 %

Vac thérapie 11,4 % 30 %

Caractéristiques des patients

Bactéries isolées
Dalbavancine

(n = 70)

Traitement 
standard
(n = 10)

SASM 54,3 % 50,0 %

SARM 5,7 % 10,0 %

SCN 20,0 % 20,0 %

Entérocoque 11,4 % 10,0 %

Anaérobies 12,9 % 0 %

Streptocoque 4,2 % 10,0 %

Autres Bactéries
Gram+

7,6 % 10,0 %

BGN 4,3 % 20,0 %

Non documenté 7,1 % 0 %

Microbiologie

Infection osseuse de l’adulte : efficacité 
de la dalbavancine (2)
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• Clinical cure at day 42 was seen in 65/67 (97%) and 7/8 (88%) patients in the dalbavancin
group and SOC group
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• Clinical cure at day 42 was seen in 65/67 (97%) and 7/8 (88%) patients in the dalbavancin
group and SOC group

Rappo U, ECCMID 2018, Abs. O0697

Evolution clinique, ITTm

0

20

40

60

80

100

%

97
94

97
94 94

100

63

88 88 88

Amélioration
clinique

J21



CRP
J28

Guérison
clinique

J42

Guérison
clinique

M6

Guérison
clinique

1 an

Amélioration
clinique

J21 



CRP
J28

Guérison
clinique

J42

Guérison
clinique

M6

Guérison
clinique

1 an

Traitement standard (n = 8 évaluables)Dalbavancine (n = 67 évaluables)

Infection osseuse de l’adulte : efficacité 
de la dalbavancine (3)

56

Rappo et al. OFID 2019 Rappo U, ECCMID 2018, Abs. O0697Réunion CRIOGO R LECOMTE



• Cohorte issue de française de 
tous les patients qui ont reçu au 
moins une dose de 
dalbavancine

• Juin 2017 – Septembre 2018

• 29 centres

• Définition de l’échec:
• Persistance signes cliniques

• ATB suppressive

• décès

Dinh et al. IJAA 2019Réunion CRIOGO R LECOMTE



• 64% d’IOA

• 30% SAMS, 7% d’E faecalis

Dinh et al. IJAA 2019Réunion CRIOGO R LECOMTE



• 64% d’IOA

• 30% SAMS, 7% d’E faecalis

• Utilisation: effets indésirables 
et liés à la facilité d’utilisation 
(et non en raison du spectre)
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• 64% d’IOA

• 30% SAMS, 7% d’E faecalis

• Utilisation: effets indésirables 
et liés à la facilité d’utilisation 
(et non en raison du spectre)

• Utilisé en 2ème voire 3ème

intention

• En association avec la 
rifampicine dans 1/3 des cas

Une étude de vraie vie avec une utilisation en 
tout point opposée à l’AMM et aux études 
randomisées (IOA – Complexe – en 
association…)

Dinh et al. IJAA 2019Réunion CRIOGO R LECOMTE



• Outcomes:
• Suivi moyen 87.8 ±86.9 jours

• Guérison: pas de signe clinique 
(avec confirmation pas le 
médecin).

• Echec:
• Persistance ou réapparition des 

signes

• ATB suppressive

• Décès

=> IOA : 76% de guérison

Dinh et al. IJAA 2019Réunion CRIOGO R LECOMTE



Données de tolérance:

• Données issues de 3 études 
pivots:
• Une étude randomisée de 

phase 3b (DUR001- 303), 
(dalbavancin single-dose 
(1500 mg intravenous [IV]) 
or two- dose regimen (1000 
mg IV on day 1, 500 mg IV 
on day 8). 

• DISCOVER 1 and DISCOVER 2
• Nephrotoxicité:

• >50% d’augmentation de la 
créatinine sérique ou une 
augmentation absolue > 0.5 
mg/dL at any time point. 

Gonzalez et al. Infect Dis Ther 2021
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• Revue de la 
littérature

• 12 études 
observationnelles

• Effectifs faibles

Quelles données 
observationnelles?

Almangour et al. JAC 2020
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• 12 études 
observationnelles

• Effectifs faibles

• Schémas 
thérapeutiques 
variables+++

Quelles données 
observationnelles?

Almangour et al. JAC 2020
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• 12 études 
observationnelles

• Effectifs faibles

• Schémas 
thérapeutiques 
variables+++

• Taux de succès 
élevés

• Rares EI

Quelles données 
observationnelles?

Almangour et al. JAC 2020
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Et sur prothèse?

Wunsch et al. IJCD 2019
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Partie 3: les données de 
pharmacocinétique/pharmacodynamie

Remerciement au Dr Grégoire (pharmacologie CHU Nantes)
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Un schéma d’administration très variable

Dinh et al. IJAA 2019Réunion CRIOGO R LECOMTE



Les cibles PK/PD

J0 J1 J2 J7 J14 Jx

• fASC0-24h/CMI > 300 pour les Staphylocoques
• fASC/CMI0-24h > 25 pour les Streptocoques
→ Aucun intérêt du dosage et de la CMI pour les Streptocoques
→ fASC0-24h extrapolable à partir de la concentration résiduelle
Cible PK-PD: Objectif de concentration résiduelle:
• Pour une CMI à 0,125 mg/L: ≥ 20 mg/L (≈ fASC/CMI0-24h > 300 au seuil critique) 
• Pour une CMI à 0,06 mg/L: ≥ 10 mg/L

Dunne et al., AAC, 2015
Données RCP

½ Vie: 14 jours
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Traitement prolongé (exemple de l’IPOA)

Données CHU de Nantes

 2 injections de 1500 mg à 14 jours d’intervalle couvrent 6 semaines de traitement si la CMI ≤ 0,06 mg/L

 Dosage en résiduelle à J14:
→ indispensable si seuil critique à 0,125 mg/L et traitement prolongé
→ cible PK-PD: concentration résiduelle ≥ 20 mg/L 
→ si CMI: 0,125 mg/L et concentration résiduelle à J14 < 20 mg/L→ réinjection à J28 nécessaire

 Pré-requis indispensables: CMI
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la première administration de 1500 mg
En pratique
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Traitement prolongé (exemple de l’IPOA)
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CMI: 0,06 mg/L
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Traitement prolongé (exemple de l’IPOA)
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Traitement prolongé (exemple de l’IPOA)
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Traitement prolongé (exemple de l’IPOA)
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Diffusion tissulaire

Dunne et al., AAC, 2015

Os: ratio tissue/plasma: 0,27
Membrane synoviale: ratio tissue/plasma: 1,04
Ratio AUC os/plasma 13% (Vs 7% pour la vanco)

30 volontaires sains dans 6 groupes traités par Dalbavancine 1000mg à différents temps avant 
une chirurgie programmée
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Take home messages

Microbiologie:
• Spectre large sur les CG +
• CMI dalbavancine à 

demander si:
E faecium
Staphylocoques avec CMI 
Vanco ≥ à 2
Traitement prolongé

Clinique:
• Intérêt:

1. germe multirésistant
2. difficultés d’observance
3. Problématique de voie 
d’abord

• Peu de données dans les IOA

Pharmacologie:
• ½ Vie de 14 jours.
• Un schéma de base à 1,5g 

2 injection J1 J15 permet 
de couvrir 6 semaines.

• En cas de traitement > 6 
semaines: dosages et CMI 
indispensables pour 
déterminer les intervalles 
de réinjection.
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Merci de votre attention
Remerciements:
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