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Introduction

 Lipoglycopeptides : dalbavancine, télavancine et oritavancine

= dérivés des glycopeptides

 Activité concentration dépendante, bactéricide par inhibition de la synthèse de la paroi 
bactérienne (fixation à D-Ala D-Ala du précurseur du peptidoglycane)

 En France => dalbavancine : 

- indication dans le traitement des infections bactériennes aigues de la peau et des tissus 
mous

- t1/2 d’élimination terminale ≈ 350 h => traitement possible en 1 injection ou 2 séparées 
d’une semaine

 Activité sur les entérocoques dépendante de profil de sensibilité aux glycopeptides : 

activité de DAL et TEL sur les ERV vanB et d’ORI sur vanA et vanB

 Evaluation sur la collection de souches cliniques du CNR

j
Decousser et al. 2007 ; Crandon et al. 2008



Matériels et méthodes
 Souches d’E. faecalis et E. faecium reçues entre juin 2017 et août 2018

 Identification par spectrométrie de masse

 recherche des gènes de résistance aux GP van a été réalisée par qPCR

 Détermination des CMI des (lipo)glycopeptides de la vancomycine (VAN), 
téicoplanine (TEC), dalbavancine (DAL), télavancine (TEL) et oritavancine (ORI) par 
la méthode de microdilution en milieu liquide semi-automatisée (Sensititre, 
ThermoFisher)



Résultats

 686 souches : 569 E. faecium,  117 E. faecalis

 52 % vanA, 
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Résultats

 569 E. faecium,  117 E. faecalis

 52 % vanA, 28 % vanB, 20 % van(-) 

E.faecium vanA

E.faecalis vanA

E.faecium vanB

E.faecalis vanB

E.faecium souches
sensibles

E.faecalis souches
sensibles



Résultats

Génotype
(nombre
de souches)

VAN TEC DAL
% S

TEL
% S

ORI
% S

CMI50 CMI90 CMI50 CMI90 CMI50 CMI90 CMI50 CMI90 CMI50 CMI90

vanA (354) >256 >256 64 256 16 >16 2,3 2 4 2,8 0,06 0,25 82,2

vanB (193) 128 >256 0,5 0,5 0,06 16 68,4 0,03 0,12 94,8 0,008 0,06 93,3

van(-) (139) 1 2 0,25 0,5 0,06 16 84,9 0,12 0,25 95,7 0,015 0,06 95
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Résultats

Génotype
(nombre
de souches)

VAN TEC DAL
% S

TEL
% S

ORI
% S

CMI50 CMI90 CMI50 CMI90 CMI50 CMI90 CMI50 CMI90 CMI50 CMI90

vanA (354) >256 >256 64 256 16 >16 2,3 2 4 2,8 0,06 0,25 82,2

vanB (193) 128 >256 0,5 0,5 0,06 16 68,4 0,03 0,12 94,8 0,008 0,06 93,3

van(-) (139) 1 2 0,25 0,5 0,06 16 84,9 0,12 0,25 95,7 0,015 0,06 95
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Sensible si CMI ≤ 0,12 mg/L (CLSI)



Résultats

Génotype
(nombre
de souches)

VAN TEC DAL
% S

TEL
% S

ORI
% S

CMI50 CMI90 CMI50 CMI90 CMI50 CMI90 CMI50 CMI90 CMI50 CMI90

vanA (354) >256 >256 64 256 16 >16 2,3 2 4 2,8 0,06 0,25 82,2

vanB (193) 128 >256 0,5 0,5 0,06 16 68,4 0,03 0,12 94,8 0,008 0,06 93,3

van(-) (139) 1 2 0,25 0,5 0,06 16 84,9 0,12 0,25 95,7 0,015 0,06 95

• La quasi-totalité des souches vanA étaient résistantes à DAL et TEL tandis que la 
majorité restait sensible à ORI. 

• Plus de 90 % des souches vanB étaient sensibles à TEL et ORI contre seulement 2/3 
pour DAL. 

• Alors que toutes les souches van(-) étaient sensibles aux GP, 5 à 15 % d’entre elles 
étaient catégorisées résistantes aux lipoglycopeptides.  



Discussion
 Lien entre résistance aux glycopeptides et activité des lipoglycopeptides sur les 

entérocoques connu 

Dalbavancine

Pfaller et al. 2018 collection 2015-2016

E. faecalis E. faecium

Génotype 
(nombre
de souches)

DAL

% S
Génotype 
(nombre
de souches)

DAL

% S
Génotype 
(nombre
de souches)

DAL

% S

CMI50 CMI90 CMI50 CMI90 CMI50 CMI90

vanA (354) 16 >16 2,3 vanA (43) >2 >2 0 vanA (386) >2 >2 2,1

vanB (193) 0,06 16 68,4 vanB (6) 0,06 NR 66,7 vanB (19) 0,06 >2 73,7

van(-) (139) 0,06 16 84,9 van(-) (2022) 0,03 0,06 100 van(-) (531) 0,06 0,12 100

Pfaller et al. 2018



Discussion
 Lien entre résistance aux glycopeptides et activité des lipoglycopeptides sur les 

entérocoques connu 

Télavancine

Duncan et al. 2017

Duncan et al. 2017 collection 2014

E. faecalis E. faecium

Génotype 
(nombre

TEL

% S

Génotype 
(nombre

TEL

% S

Génotype 
(nombre

TEL

% S

de souches) CMI50 CMI90 de souches) CMI50 CMI90
de 
souches)

CMI50 CMI90

vanA (354) 2 4 2,8 vanA (11) 2 >2 0 vanA (207) 1 2 10,1

vanB (193) 0,03 0,12 94,8 vanB - - - vanB (17) 0,03 0,25 100

van(-) (139) 0,12 0,25 95,7 van(-) (711) 0,12 0,12 99,9 van(-) (289) ≤ 0,015 0,03 100



Oritavancine Biedenbach et al. 2015 collection 2011-2014

E. faecalis E. faecium

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

CMI50 CMI90 CMI50 CMI90 CMI50 CMI90

vanA (354) 0,06 0,25 82,2
vanco R (41) 0,12 0,25 75,6

vanco R 
(210)

0,06 0,12 93,8
vanB (193) 0,008 0,06 93,3

van(-) (139) 0,015 0,06 95 vanco S (982) 0,015 0,03 99,4
vanco S 
(177)

0,008 0,015 100

Pfaller et al. 2018 collection 2010-2014 Europe
E. faecalis E. faecium

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

CMI50 CMI90 CMI50 CMI90

vanco R (25) 0,25 0,5 44
vanA (394) 0,015 0,06 99,6

vanB (61) ≤ 0,008 ≤ 0,008 100

vanco S 
(2012)

0,015 0,03 99,8 van(-) (954) ≤ 0,008 ≤ 0,008 100

Pfaller et al. 2018 collection 2010-2014 US
E. faecalis E. faecium

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

CMI50 CMI90 CMI50 CMI90

vanco R (65) 0,25 0,5 33,8
vanA (766) 0,03 0,12 96,6

vanB (30) ≤ 0,008 0,015 100

vanco S 
(1797)

0,015 0,03 99,6 van(-) (241) ≤ 0,008 ≤ 0,008 100Biedenbach et al. 2015 ; Pfaller et al. 2018



Oritavancine Biedenbach et al. 2015 collection 2011-2014

E. faecalis E. faecium

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

CMI50 CMI90 CMI50 CMI90 CMI50 CMI90

vanA (354) 0,06 0,25 82,2
vanco R (41) 0,12 0,25 75,6

vanco R 
(210)

0,06 0,12 93,8
vanB (193) 0,008 0,06 93,3

van(-) (139) 0,015 0,06 95 vanco S (982) 0,015 0,03 99,4
vanco S 
(177)

0,008 0,015 100

Pfaller et al. 2018 collection 2010-2014 Europe

E. faecalis E. faecalis E. faecium

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

CMI50 CMI90 CMI50 CMI90 CMI50 CMI90

vanA (4) 0,12 1 50
vanco R (25) 0,25 0,5 44

vanA (394) 0,015 0,06 99,6

vanB (3) 0,03 0,03 100 vanB (61) ≤ 0,008 ≤ 0,008 100

van(-) (110) 0,015 0,06 96,4
vanco S 
(2012)

0,015 0,03 99,8 van(-) (954) ≤ 0,008 ≤ 0,008 100

Pfaller et al. 2018 collection 2010-2014 US

E. faecium E. faecalis E. faecium

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

Génotype 
(nombre
de souches)

ORI
% S

CMI50 CMI90 CMI50 CMI90 CMI50 CMI90

vanA (350) 0,06 0,25 82,6
vanco R (65) 0,25 0,5 33,8

vanA (766) 0,03 0,12 96,6

vanB (190) 0,008 0,06 93,2 vanB (30) ≤ 0,008 0,015 100

van(-) (29) 0,008 1 89,7
vanco S 
(1797)

0,015 0,03 99,6 van(-) (241) ≤ 0,008 ≤ 0,008 100



Discussion
 Lien entre résistance aux glycopeptides et activité des lipoglycopeptides

sur les entérocoques connu 

 Mais différence  plus marquée de résultats avec les autres études :

- 0,4 %  des  394 souches européennes d’E. faecium vanA sont R 
oritavancine (Pfaller et al.) contre 17,4 % de nos 350 souches d’E. faecium
vanA

- 99,4 à 100 % des souches sensibles à la vancomycine l’étaient également 
au lipoglycopeptide testé contre  seulement 85 à 95 % des souches de 
notre travail

=> Existence d’un autre mécanisme de R ?



Conclusion

 Bonne activité des LPG sur les souches vanB et van(-) 

Seule ORI est souvent active sur les souches vanA

 Contrairement à Staphylococcus aureus pour lequel la 
sensibilité aux LGP peut être déduite de celle à la VAN, 
certaines souches d’entérocoques S aux GP sont R aux 
LGP (mécanismes à explorer). 

CMI du LGP envisagé à déterminer pour une infection à 
entérocoque



Merci pour votre attention

… et à Anaïs, Asma et Sophie !!


