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Plan

• Introduction

• Epidémiologie de la résistance à la méticilline

• Mécanisme d’action et données essentielles de PK-PD

• Données de la littérature dans les IOA 
• Diffusion osseuse 

• Biofilm

• Activité intra-ostéoblastique

• Données cliniques d’efficacité et de tolérance

• Dosages pharmacologique

• Résistances

• Rappel d’un EI grave: Pneumonie à éosinophile

• Associations d’antibiotiques agissant sur la paroi bactérienne

• Ouverture / discussion: VANCO vs DAPTO et Quelle ATB probabiliste 
pour les IOAM ? 
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Quel mode d’utilisation de la daptomycine ?

Traitement 

probabiliste Traitement 
documenté

ECDC 2017
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Daptomycine: PK/PD

• Non absorbée, IV

• Demi-vie élimination 8-9h (une seule administration par jour)

• Liaison protéines (92%) de manière réversible et concentration 
indépendante

• Diffusion limitée au sérum et à l’espace extracellulaire

• Pas de diffusion dans le LCR

• Excrétion : par le rein 2/3 sous forme inchangée,

• Adaptation posologie si insuffisance rénale (dose toutes les 48h)

• Aucune inhibition/induction du cytochrome P450

Daptomycine: PK/PD

• Activité bactéricide concentration dépendante

• Inhibition par le surfactant

• Paramètre Pk/Pd le mieux corrélé à activité: ASC/CMI et QI (Cmax/CMI)

• Effet post antibiotique prolongé sur les bactéries à Gram positif

• La daptomycine a un faible potentiel d’induction ou de sélection de 
mutants bactériens résistants in vitro
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Daptomycine: Effets indésirables

• L’élévation des CPK ne semble pas être dose dépendante, véritable 
rhabdomyolyse rare

• Facteurs de risque:

– Cmin>24mg/l

– Traitement > 2 semaines

– Obésité

– Réversible à l’arrêt

• Case report: neuropathie périphérique et pneumonie à éosinophiles

Dapto 6 mg/kg

Groupe Dapto (n=120), 44.2% de succès

19 échecs microbiologiques 

6/19 augmentation des CMI pour la Dapto: S → R
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Modèle d’ostéomyélite à SARM chez le lapin

Dosages sériques et osseux 1 heure après l’injection 

Volontaires sains

Dapto 8 mg/kg

1 dose avant chirurgie orthopédique programmée

Dosage os spongieux et liquide synovial

Liquide synovial 54%

Os spongieux 9%
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Concentration Dapto dans ce modèle: 40 mg/l à un débit de 1 ml/min

Concentration des 

antibiotiques: 64 mg/l
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Modèle de biofilm 

Pénétration également très rapide 

Activité sur phase stationnaire:

A 20 mg/l : inefficacité en monothérapie

A  100 mg/ : efficace…

Efficace avec RFP

Planktonic Adherent
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Valour F et al. 2015

Registre Multicentrique rétrospectif

2006-2012, suivi à M12 et M24

Au moins une dose de dapto

Durée médiane de traitement: 20 jours 

[1-246]
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Avec RFP 86% 

Sans RFP 80%
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Essai randomisé ouvert multicentrique

6 semaines

Test of cure à S-2 post réimplantation

+ suivi à M-3

Standard of Care Vanco / Teico / Péni

PTH PTG

6mg/kg 

(n=24)

8mg/kg

(n=23)

SOC

(n=21)

Echec clinique 2 0 0

Echec 

microbiologique

5 2 6

Non évaluable 1 2 2

Succès 70% 82.6% 62%

Effets secondaires

dapto

1 toxidermie

1 rhabdomyolyse

2 ↗️CPK

1 rhabdomyolyse

Pas d’augmentation des CMI

9 nouvelles infections

6 mg/kg.        8 mg/kg.          SOC
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Monitoring pharmacologique

29 patients 203 dosages

Concentration plus élevée chez les hommes

Variabilité INTRAindiviuelle non corrélée aux variations de la fonction rénale 

60 cas publiés

Utilisation préalable de Vancomycine

Classiquement après 20-45 jours de Dapto

Si suspicion d’échec recherche d’une souche hVISA

Posologie à 8-10 mg/kg

Bithérapie 
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Trigger: 

Accumulation alvéolaire de dapto, destruction tissulaire activation 

des macrophages alvéolaires

Délai médian d’apparition 22 jours

Un résiduel élevé pourrait être un facteur favorisant 

Cmin médiane volontaires sains (6 mg/kg):  9 mg/l

Cmin du case report: 27 mg/l

Cmin〉〉〉〉24 mg/l considéré comme facteur de risque d’élévation 

Des CPK

Associations d’antibiotiques 
agissant sur la paroi bactérienne



29/05/2018

14

« SeeSaw effect »

• Chez SARM: expositions répétées à VANCO / DAPTO = ↗️CMI pour 
VANCO / DAPTO par notamment un épaississement et une 
désorganisation de la paroi

• PLP2a ↘️et PLP2 ↗️= récupération d’une sensibilité à la Pénicilline 
M

• Mise en évidence d’une synergie VANCO ou DAPTO + Pénicilline M

Mécanismes supposés de cette synergie

Ortwine J et al. 2013



29/05/2018

15

7 bactériémies à SARM « réfractaires » à VANCO et relais divers (Dapto, genta, rifampicine)

Pas de foyer infectieux persistant

CMI vanco et dapto restée inférieure à 1 mg/l pour n=6

Une souche VISA avec CMI dapto〉2 mg/l pour n=1

→NégaVvaVon des hémocs sous DAPTO + Pénicilline M

Modèle pharmacologique adapté à l’homme
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Persistance des bactéries associées au biofilm

Prévention de 

l’apparition des résistances 

à la Dapto et à la RFP

2017
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IDSA guidelines place de la Dapto

• Bactériémie et EI sur valve native: vancomycin (A-II) or daptomycin 6 
mg/kg/dose IV once daily (AI) for at least 2 weeks, Some experts recommend
higher dosages of daptomycin at 8–10mg/kg/dose IV once daily

• Neutropénie fébrile: MRSA: Consider early addition of vancomycin, linezolid, or 
daptomycin (B-III).

• Infection de VVC: dapto = alternative à la vanco

• Ostéite (ttt IV initial): Antibiotics available for parenteral administration include
IV vancomycin (B-II) and daptomycin 6 mg/kg/dose IV once daily (B-II).

Vancomycine ou Daptomycine ? 
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VANCO DAPTO

Prix / j
5 euros 10 mg/kg / 80kg 

200 euros

Bactéricide Décalée Rapide et facile à obtenir

Dosages
Indispensables Traitement prolongé 

uniquement 

Voie d’abord VVC au-delà de 48 heures Absence de toxicité veineuse

Mode d’administration IVSE 1 fois/jour

Biofilm - Un peu mieux ? 

Toxicité 

Très variable selon monitoring et 

gestion des néphrotoxiques

co-administrés

Très bon profil (traitement 

court notamment)

Insuffisance rénale 

préalable

Gestion complexe Gestion facilitée

Efficacité IOA =

Quelle antibiothérapie probabiliste pour les IOAM ?

• Choix de l’anti Gram + ?

-Vancomycine 

-Daptomycine

-Linézolide

• Choix de la bétalactamine ?

-C3G

-C3G anti-Pseudomonas

-C4G 

-PIP-TAZ

Ceftobiprole ?


