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ORITAVANCINE Lipoglycopeptides mécanisme d’action

Zeng D et al. Spring Habor Perspectives in Med 2016
Zhanel G et al. Clin Inf Dis 2012

1- Inhibition de la transglycosylation 

(polymérisation) 

2- Inhibition de la transpeptidation

(réticulation) 

3- Perturbation de l'intégrité de la 

membrane bactérienne

Activité concentration-dépendante



ORITAVANCINE : bactéricidie
Données in vitro: SARMSARM ATCC43300
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SARM NRS384 (USA 300)
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Oritavancine
Dalbavancine
Telavancine
Daptomycine
Linezolid
Tedizolid
Vancomycine
Ceftaroline
Contrôle de 
croissance
Réduction de 3-log
Limite de détéction

Sweeney D et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2017



ORITAVANCINE : bactéricidie
Données in vitro: SARM
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SASM MMX 7790
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Activité sur les bactéries en phase stationnaire 

Belley A et al. Antimicrob Agents Chemother 2016
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Oritavancine vs. Dalbavancine



MSSA ATCC 29213 MRSA ATCC 33591

CMI

(µg/ml)

MBEC 

(mg/ml)

CMI

(µg/ml)

MBEC 

(mg/ml)

Oritavancine 2 2-4 0,5-4 0,5-4

Linezolide 8 >128 2-4 >128

Rifampicine <0,02 4 <0,03 0,25-4

Vancomycine 1 >128 1-2 ≥128

MBEC: minimal biofilm eradication concentration

Belley A et al. Antimicrob Agents Chemother 2009

Activité sur les biofilms de S. aureus (in vitro)Oritavancine



Concentration intracellulaire 

Van Bambeke F et al. Antimicrob Agents Chemother 2004 

Oritavancine



Caractéristiques 

pharmacocinétiques 

Paramètres
Oritavancine

(1200 mg, IV, dose unique)

Cmax 138 μg/mL

Tmax Fin de perfusion (3 h)

Demi-vie 245 h

AUC0-infinity 2800 μg.hr/mL

Clairance totale moyenne 0,445 L/hr

Volume de distribution 87,6 L

Fixation aux protéines 

plasmatiques
85 %

Métabolisme Aucun

Elimination

Lente sous forme inchangée

(<1-5% dans les selles et les 

urines)

RCP TENKASI® 
Brade KD et al. Infect Dis Ther 2016

Lehoux D et al. Antimicrob Agents Chemother 2015

Oritavancine



Dalbavancine : diffusion tissulaire (OA)

Tissue

Dalbavancin concentration (mean [SD]; no. of samples) post-dose that samples 
were collected

0.5 day 1 day 3 days 7 days 10 days 14 days

Plasma (µg/ml) a 85.3 (18.9); 31 ND b ND ND ND 15.3 (4.1); 31

Synovium (µg/g) c 25.0 (0); 3 17.9 (7.8); 3 19.5 (4.9); 3 19.2 (8.9); 4 25.0 (0); 2 15.9 (7.9); 3

Synovial fluid 
(µg/ml) c

22.9; 1 27.4 (10.8); 4 19.2 (4.9); 3 11.6 (3.3); 2 13.9 (1.0); 3 6.2 (1.7); 2

Bone (µg/g) 6.3 (3.1); 5 5.0 (3.5); 5 4.6 (3.8); 5 3.8 (2.7); 5 3.7 (2.2); 5 4.1 (1.6); 5

Skin (µg/g) c 19.4 (7.9); 2 12.5 (6.5); 3 13.8 (1.4); 2 15.7 (1.0); 2 21.6; 1 13.8 (2.1); 2
a Mean (SD) plasma concentrations in 31 subjects at 772 and 1,080 h were 6.2 (2.4) and 3.4 (1.7), respectively.

b ND, not detected.
c Concentrations above the upper limit of quantification are reported as 25 g/unit.

Dunne MW et al. Antimicrob Agents Chemother 2015



• Traitement en deux injections (J1-J15), +/- réinjection

 Pas d’accès veineux permanent

• Tolérance

 Pas de monitorage des concentrations sériques si schéma à deux 

injections

 Pas d’interaction médicamenteuse

• Inconvénient

 Durée de traitement non modulable

Dalbavancine



Dalbavancine: modèle cage à SARM

Baldoni D et al. Int J Antimicrob Agents 2013 

 Bactéries planktoniques : monothérapie = réduction (-2 log); -5 
à 6 log en association avec la rifampicine

 Biofilm :  



Dalbavancine et biofilm

Références Souches Biofilm Résultats 

Fernández et al., 2016 

Schmidt-Malan et al., 2016

Isolats cliniques 

staph IPOAs

6h DAL: MBIC90 0,12–0,50 , MBBC90 2–4 

VAN: MBIC90 2–4 , MBBC90 >128 

TDZ: MBIC90 2–4 , MBBC90 >32 

Knafl et al., 2017 MRSA MRSE 24h MRSA: MIC 0,031–0,064 ; MBC 1–4 

MRSE: MIC 0,023–0,625 ; MBC 2–16 

Neudorfer et al., 2018 Isolats cliniques 

entérocoques

6h

Di Pilato et al., 2020 Isolats cliniques S. 
aureus

7 jours DAL > VAN

Žiemyte et al., 2020 Isolats cliniques S. 
aureus

6-9h Biofilm inhibition. MBIC DAL 0.5–2 

Biofilm treatment. Stop ou ↓ biofilm à 8–32

Darouiche et al., 2005 S. aureus Prophylaxie 28% versus 42% (PCB) p=0,2

Baldoni et al., 2013 MRSA 3 jours 0 effet (éradication 25-36% avec RIF)

Barnea et al., 2016 MRSA 24h DAL = VAN

Buzón-Martín L et al. Antibiotics 2021



Dalbavancine et IPOAs

Buzón-Martín L et al. Antibiotics 2021



Analyse des échecs sous Dalbavancine

Wunsch S et al. Int J Antimicrob Agents 2019



Van Hise NW et al. Drugs-Real World Outcomes 2020

• Etude rétrospective 

multicentrique (20 centres US) 

« acute osteomyelitis »

• 134 patients Oritavancine 1200 

mg puis 800 mg/semaine  

• Evaluation fin de traitement (7-

10 j après la dernière dose) et 

post-thérapeutique (3-6 mois)

• Effets secondaires (3,7%): 
- hypoglycémie symptomatique (3)

- tachycardie (2)

Infections ostéo-articulaires Oritavancine



Injections multiples ORITAVANCINE IOAs

Scoble PJ et al. Drugs Real Outcomes 2020



Tolérance de la Dalbavancine

Tobudic S et al. Clin Infect Dis 2018 



Réduction des coûts  avec utilisation réduite des 
ressources hospitalières (données USA):

Réduction de la durée du traitement et donc du temps 
d’hospitalisation

Réduction du taux de récurrence

Anastasio PJ et al. Infect Dis Ther 2017

Co D et al. Hospital Pharmacy 2018

Jensen IS et al. Clin Drug Investigation 2016

Données économiques 



Dalbavancine / Oritavancine

Dalbavancine Oritavancine

Demi-vie longue ++++ ++

Concentration intra-cellulaire + ++++

Activité sur les bactéries en 

phase de croissance lente

+/- +++

Spectre antibactérien +++ ++++

Tolérance ++++ ++

Administration facile ++++ +

Coûts ++++ ++++



Place de l’oritavancine (panel d’experts 
Français)

La moitié des répondants pense qu’il peut y avoir des profils propres 
pour l’oritavancine : traitements plus courts, en post opératoire ou selon 
la sensibilité microbiologique ; l’autre moitié pense que les produits sont 
interchangeables

Sources : Entretiens en visioconférence (Mars 2022)

12
11

(52%)

(48%)

Différences 
entre les 

profils 
patients1

(9 ifo, 1 pho, 2 
phar)

Pas de différence 
entre les 2 molécules1

(7 ifo, 1 int, 2 phar)

• « Pour moi, ce sont des 
molécules jumelles donc 
une s’effacera à termes. »

• « Il n'y a pas d’élément qui 
justifie de les différencier »

• « On les mettra sur 
infections ostéoarticulaires, 
endocardites et 
médiastinites. On alternera 
sur les mêmes 
indications et les mêmes 
types de patients. »

n = 23

• « Selon le spectre, les bactéries »

• « J’ai besoin de voir des études 
d'efficacité pour mieux positionner les 
produits. »

• « Pour moi, la demi-vie longue plus 
courte n'est pas un critère car elle n'est 
pas à ce point raccourcie. La répartition 
dépendra de la sensibilité 
microbiologique (ex. entérocoques 
résistants à la vancomycine) et du coût 
de la molécule. »

• « Si l’un montre une meilleure efficacité 
sur le biofilm, ça orientera vers l’un ou 
l’autre, en plus de la question de la 
demi-vie. Il faut aussi voir aussi les 
résultats de tolérance, voir si 
l'oritavancine est aussi bien tolérée que 
la dalbavancine. »

• « L’utilisation sera bien codifiée : lequel 
sera en première ligne, quel profil 
patient, etc. »Ifo = infectiologues – Int = interniste –

Pho = Pharmacologue – Phar = Pharmaciens



Conséquences thérapeutiques?

• Infections peau et tissus mous

• DAL ≈ ORI

• IOAs

• Sans matériel  : DAL ≈ ORI

• Avec matériel  : ? DAL < ORI (DAL + RIF ??); traitement d’attente?

• Entérocoques (E. faecium)

• Endocardites 

• DAL ≈ ORI (excep. E. faecium?)



Conclusions 

• 3 lipoglycopeptides, dont deux disponibles : Dalbavancine
puis Oritavancine

• (subtiles) Différences entre les deux

• Avantages de la plus ancienne : expérience et remarquable 
tolérance

• Le challenge pour la  seconde : se faire « une place » en 
exploitant ses qualités intrinsèques et en démontrant sa 
tolérance au long cours

• Données de la « vraie vie » +++ 


