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Résumé 

La daptomycine est un antibiotique utilisé dans les infections-ostéoarticulaires. Plusieurs travaux ont 

montré l’intérêt d’utiliser des doses > 6 mg/kg dans ces infections. Cependant, la sécurité et l’efficacité 

de ces doses n’ont été que peu étudiées dans les infections ostéoarticulaires car cette indication reste 

non-validée par l’autorisation de mise sur le marché. L’objectif de ce travail de thèse est de quantifier 

les relations dose/exposition et exposition/toxicité afin d’identifier des posologies optimales de 

daptomycine à employer dans ce contexte.  

Une revue de littérature et méta-analyse comparant la daptomycine et les glycopeptides a mis en 

évidence une efficacité similaire entre la vancomycine et la daptomycine utilisée à des doses de 4 à 6 

mg/kg. Cette méta-analyse montre aussi que l’utilisation de daptomycine aboutissait à une réduction 

de 43% des effets indésirables en comparaison des glycopeptides. 

Une analyse par pharmacocinétique de population a montré l’absence d’intéraction majeure entre la 

rifampicine et la daptomycine et l’intérêt d’utiliser des posologies journalières supérieures à 6mg/kg 

à adapter au sexe des patients. Un modèle pharmacocinétique basé sur la physiologique a été 

développé et validé sur un jeu de donnée externe a montré que la diffusion de la daptomycine était 

suffisante pour obtenir des aires sous la courbe des concentrations (AUC) osseuses similaires à celles 

des concentrations plasmatiques libres. Finalement, une analyse pharmacocinétique de population de 

la daptomycine couplée à un modèle de survie a montré qu’il existait une relation temps dépendante 

entre l’exposition de la daptomycine, le statut inflammatoire des patients et la survenue d’effets 

indésirables liés à la daptomycine. Ce travail de thèse démontre l’importance d’utiliser des posologies 

de daptomycine > 6mg/kg chez des patients atteints d’infections ostéoarticulaires, à adapter en 

fonction de l’espèce bactérienne en cause et du sexe du patient. Néanmoins, l’augmentation des 

posologies accroit le risque d’effets indésirables quand l’AUC est supérieure à 939mg.h/L. De ce fait il 

est recommandé d’adapter les posologies pour atteindre un intervalle thérapeutique avec une AUC 

comprise entre 666 et 939 mg.h/L. Sur la base de ces travaux, nous recommandons d’optimiser les 

posologies individuelles à l’aide du suivi thérapeutique pharmacologique, ou par adaptation 

bayésienne via des modèles pharmacocinétiques de population si disponibles. 

  



 

13 
 

Summary 

Daptomycin is an antibiotic used in osteoarticular infections. Several studies have demonstrated the 

benefits of using doses > 6 mg/kg in these infections. However, information on the safety and efficacy 

of these doses has been little studied in osteoarticular infections, as this indication remains off-label. 

The aim of this thesis is to quantify the dose/exposure and exposure/toxicity relationships to identify 

optimal daptomycin dosages to be used in this context.  

A literature review and meta-analysis comparing daptomycin and glycopeptides showed similar 

efficacy between vancomycin and daptomycin used at doses of 4 to 6 mg/kg. Meta-analysis also 

showed that the use of daptomycin led to a 43% reduction in adverse events compared with 

glycopeptides. 

A population pharmacokinetic analysis showed that there was no major interaction between 

rifampicin and daptomycin, and that daily doses greater than 6mg/kg should be used and adapted to 

the patient's sex. A physiologically-based pharmacokinetic model was developed and validated on an 

external data set, showing that daptomycin diffusion was sufficient to obtain areas under the 

concentration curves (AUC) in bone similar to those of free plasma concentrations. Finally, a 

population pharmacokinetic analysis of daptomycin coupled with a survival model showed that there 

was a time-dependent relationship between daptomycin exposure, patient inflammatory status, and 

the occurrence of daptomycin-related adverse events.  

This thesis demonstrates the importance of using daptomycin dosages > 6mg/kg in patients with 

osteoarticular infections, to be adapted according to the bacterial species involved and the patient's 

gender. However, higher doses increase the risk of adverse effects when AUC exceeds 939mg.h/L. It 

is therefore recommended that dosages be adjusted to achieve a therapeutic range with an AUC of 

between 666 and 939 mg.h/L. Based on this work, we recommend optimizing individual dosages using 

pharmacological therapeutic drug monitoring, or Bayesian adaptation via population pharmacokinetic 

models if available. 

 



Chapitre 1. Introduction  

14 
 

Chapitre 1  

Introduction 

Les infections ostéoarticulaires (IOA) sont définies comme un processus inflammatoire 

accompagné de la destruction de l’os et/ou du cartilage causée par des micro-organismes. 

Les IOA regroupent un ensemble de pathologies cliniques et sont souvent observées à la suite 

de traumatismes de forte énergie, ou à une intervention chirurgicale. Bien que la mortalité 

liée aux IOA soit faible, le pronostic fonctionnel peut-être péjoratif et lourd de séquelles. Leurs 

particularités physiologiques les rendent difficiles à traiter par simple antibiothérapie, 

nécessitant souvent une prise en charge multidisciplinaire, médico-chirurgicale (ex: 

implantation d’une prothèse), associée à de longs traitements anti-infectieux. L’émergence 

de micro-organismes résistants aux molécules utilisées jusqu’ici, ainsi que la nécessité d’une 

bonne diffusion osseuse et d’une activité sur le biofilm bactérien en cas d’infection sur 

matériel rendent le choix de l’antibiothérapie complexe. 

 

Les Cocci à Gram positif (CGP) sont les principaux germes retrouvés dans les IOA, avec 

Staphylococcus aureus pour principal pathogène impliqué (1,2). Ceci explique leur présence 

naturelle dans le microbiote cutanéo-muqueux, ainsi que la présence de facteurs de virulence 

comme la possibilité de créer du biofilm ou l’internalisation dans les ostéoblastes, cellules 

responsables de la formation osseuse.  

 

La daptomycine est un antibiotique de la famille des lipopeptides, avec un spectre 

d’activité dirigé contre les CGP. Elle est actuellement recommandée dans les infections de la 

peau et des tissus mous, les bactériémies et les endocardites infectieuses. Du fait d’une bonne 

diffusion osseuse et d’une activité anti-biofilm établie, l’utilisation de la daptomycine dans les 

IOA a augmenté ces dernières années. Bien que son utilisation dans les IOA reste hors-AMM 

(Autorisation de Mise sur le Marché) en France, elle fait l’objet de recommandations dans la 

prise en charge des IOA aux Etats-Unis (3) à la posologie de 6 mg/kg/24h. Ces 

recommandations ont depuis fait l’objet de révisions et plusieurs études ont rapporté une 
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meilleure efficacité avec l’utilisation de doses plus fortes (4). 

Les bithérapies antibiotiques sont fréquentes dans les IOA, notamment avec la 

rifampicine qui est utilisée pour ses propriétés anti-biofilm. La rifampicine est un puissant 

inducteur enzymatique des CYP et de transporteurs membranaires comme la P-gp. Son 

utilisation pourrait avoir une importance significative dans le traitement des IOA par 

daptomycine. En effet de récentes études ont rapporté que la glycoprotéine-P (P-gp) pouvait 

influencer la pharmacocinétique de la daptomycine (5–7). L’administration de rifampicine 

pourrait être responsable d’interactions médicamenteuses cliniquement significatives lors 

d’administration avec des substrats de la P-gp tel que la daptomycine (8).   

La daptomycine semblent être un médicament dont les effets indésirables sont peu 

fréquents, cependant, l’utilisation de posologies supérieures aux recommandations de l’AMM 

expose à des d’effets indésirables tels que des atteintes musculaires (douleurs musculaires, 

rhabdomyolyse) et pulmonaires (pneumopathies hypoxémiantes à éosinophiles). La survenue 

et les facteurs associés à ces effets indésirables restent encore mal évalués, bien que ceux-ci 

puissent être potentiellement graves (9).  

Ainsi, l’utilisation de la daptomycine à fortes posologies dans les IOA pose plusieurs 

questions pharmacologiques : (i) quelle est l’ampleur de la variabilité PK dans cette 

population et quels sont ses déterminants ; (ii) existe-t-il une interaction significative entre la 

rifampicine et la daptomycine ; (iii) quelle est la diffusion tissulaire de la daptomycine dans le 

tissu osseux et l’atteinte des cibles PK/PD in situ ; (iv) les effets indésirables sévères de la 

daptomycine sont-ils corrélés à l’exposition ? 
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Chapitre 2  

 Les infections ostéoarticulaires 

2.1 Définition 

Les infections ostéoarticulaires regroupent des entités cliniques hétérogènes, qui ont 

en commun l’invasion du tissu osseux ou cartilagineux par un micro-organisme pathogène, 

aboutissant à sa destruction progressive. 

Il est usuel de les classer en fonction de leur étiologie, durée d’évolution, localisation, étendue 

et selon le terrain sur lequel elles surviennent. Plusieurs entités distinctes sont décrites, parmi 

lesquelles :  

• Arthrite/ostéomyélite/ostéite 

• Spondylodiscite 

• Infection du pied diabétique 

• Infection sur matériel (IOAM) (prothèse) 

 

2.2 Épidémiologie 

Les infections ostéoarticulaires sont prédominantes sur articulation native, les infections sur 

matériel ne représentant que 33% des IOA. Elles sont à prédominance masculine quel que 

soit la tranche d’âge et leur prévalence augmente avec l’âge, allant de 2.5 pour 100 000 

habitants avant 50 ans jusqu’à 15.7 pour 100 000 habitants après 70 ans (10). Depuis le début 

des années 2000 une baisse de l’incidence des IOA sur matériel est observée à travers le 

monde, passant d’environ 2% à 0.7% dans les arthroplasties, d’après des données issues des 

Etats Unis et de Taiwan (11,12). La mortalité imputable aux IOA est faible (<5%) mais la 

morbidité est caractérisée par un mauvais pronostic fonctionnel accompagné de lourdes 

séquelles et d’un coût majeur (10). 
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2.3 Les infections ostéoarticulaires  

2.3.1 Physiopathologie et classification des IOA 

2.3.1.1 Physiopathologie des IOA  

• Ostéomyélite : L’ostéomyélite est une infection ostéoarticulaire qui provoque une 

inflammation et aboutit à la destruction du tissu osseux. C’est une infection qui se 

développe par voie hématogène ou par propagation contiguë à partir de tissus 

infectés ou d’une prothèse infectée. 

• Ostéite : L’ostéite est une inflammation du tissu osseux. Souvent d’origine post-

traumatique, ces infections osseuses peuvent-être mono- ou plurimicrobiennes et ne 

concernent jamais l’articulation qu’elles soient d’expression précoces ou tardives.  

• Arthrite septique : L’arthrite septique est une infection articulaire qui se développe 

dans les tissus synoviaux ou périarticulaires. 

• Infection sur matériel : Les infections ostéoarticulaires peuvent aussi survenir après 

la pose de matériel et concernent principalement les prothèses totales de hanche 

(PTH) ou de genou (PTG). Il est recommandé de classer les IOAM en fonction de leur 

étiologie, évolution, localisation, du terrain sur lequel elles surviennent, ainsi que de 

leur étendue.  

 

2.3.1.2 Classification des infections sur matériel 

Ces infections peuvent être classifiées en 3 sous-groupes parmi lesquels on trouve : 

• Le matériel d’ostéosynthèse  

o Matériel interne : apposé à l’os ou situé en position centro-médullaire. Il peut 

s’agir de tige, vis, cage etc. Son ablation est souvent impossible 

o Matériel externe : il permet le maintien des segments osseux en utilisant un 

système de tiges implantées dans l’os et sortant à travers la peau – les fiches – 

reliées entre elles par le corps du fixateur. Les orifices des fiches sont 

constamment colonisés par le microbiote cutané. 

• Les prothèses : Ces prothèses sont considérées comme définitives. Les principales 

prothèses sont les PTG et PTH. Plus rarement des prothèses d’épaule. Bien que le 

remplacement de prothèse soit courant et permet de conserver la fonction, leur 
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ablation totale ne peut être envisagée qu’au prix d’une dégradation fonctionnelle 

importante. 

• Les substituts osseux ou allogreffe : Les substituts osseux servent à combler un défaut 

osseux post traumatique ou post chirurgie, et apportent un support mécanique et une 

éventuelle cicatrisation osseuse. La guérison de l’infection sur les substituts osseux 

nécessite presque toujours leur ablation. 

 

2.3.1.3 Mode de contamination bactérienne 

Il existe 3 types de contaminations, directe, hématogène et par contiguïté 

• Contamination directe : elle survient à la suite de la contamination directe du milieu 

interne par le milieu externe.  Il est la résultante possible de deux phénomènes. Le 

premier correspond à un geste invasif, il s’agit des infections survenant à la suite de 

geste thérapeutique ou diagnostic, ou d’infection de site opératoire. Le deuxième cas 

correspond aux situations post-traumatiques lors desquelles il se crée une brèche 

cutanée exposant l’os et/ou le matériel à l’air libre. 

• Contamination hématogène : le mode de contamination hématogène concerne 

principalement les prothèses articulaires et survient en 3 étapes : (i) arthrite septique 

sans contamination du matériel, ce qui explique la guérison possible sans ablation de 

prothèse ; (ii) infection du matériel prothétique ; (iii) infection de l’interface os-

ciment. 

• Contamination par contiguïté : ce type d’infection fait souvent suite à une infection 

des tissus mous qui se propage aux structures ostéoarticulaires adjacentes  

 

2.3.1.4 Durée de l’évolution de l’infection ostéoarticulaire 

Plusieurs algorithmes de classification des IOAM ont été proposés (13–17). La classification la 

plus fréquemment citée est celle de Tsukayama et al. (14) qui propose un système de 

catégorisation en quatre groupes, en fonction du délai d’apparition de l’infection et de la 

clinique (Tableau 1). Bien que les classifications proposent des approches et des seuils 

légèrement différents, toutes s’accordent sur le fait que la durée des symptômes est le 

meilleur facteur pronostic (18). 

  



Chapitre 2. Les infections ostéoarticulaires 

19 
 

Tableau 1. Classification de Tsukayama 
 Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4 

Timing 
Culture positive en 
intra opératoire 

Infection précoce 
Infection aigue 
par voie 
hématogène 

Infection tardive 
(chronique) 

Présentation 
clinique 

Plus de 2 cultures 
positives 

L’infection survient 
pendant le premier 
mois post 
opératoire 

Infection aiguë 
d’origine 
hématogène, 
survenant sur 
une prothèse 
initialement 
asymptomatique 

Chronique, 
évolution 
indolente, 
présente pendant 
plus de 30 jours 

 

2.3.2 Microbiologie des IOA 

En France, comme en Europe et aux Etats Unis, la bactérie la plus retrouvée est 

Staphylococcus aureus qui est présente dans environ  60% des cas d’IOA (10,19,20). La 

fréquence des souches de Staphylocoques à Coagulase Négative (SCN) avec notamment S. 

epidermidis tend à rejoindre celle de Staphylococcus aureus. Néanmoins, d’autres bactéries 

pathogènes peuvent être impliquées, avec notamment les streptocoques, les entérocoques 

et les entérobactéries qui représentent la majeure partie des autres germes impliqués dans 

les IOA (10,19). Les infections sont polymicrobiennes dans 10 à 36% des cas d’IOA (21,22) et 

sont plus fréquentes dans les infections sur matériel (10). L’épidémiologie microbienne des 

infections ostéoarticulaires est représentée dans la Figure 1 

 

 
Figure 1. Epidémiologie microbienne des infections ostéoarticulaires(23) 
A : Infection post fracture ; B : infection sur prothèse 
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2.3.3 Evolution des résistances bactériennes 

2.3.3.1 Résistance à la méticilline 

Depuis le début des années 2000 il est observé une diminution globale de la proportion de 

souches de Staphylococcus aureus Méticilline Résistantes (MRSA) (24,25) avec une 

prévalence évaluée à 15-20% en 2014 en Europe et allant jusqu’à 30% dans les IOA (26,27). 

Le mécanisme de résistance est attribué depuis longtemps à une Protéine Liant la Pénicilline 

(PLP) additionnelle, la PLP2a. Cette PLP2a, qui codée par le gène mecA est une transpeptidase 

d’affinité faible vis-à-vis des β-lactamines et qui confère la résistance à toute la famille des β-

lactamines (28). Cependant, bien qu’une diminution parallèle de MRSA et de l’expression du 

gène mecA soit observée depuis quelques années, d’autres mécanismes de résistances ont 

été décrits chez des souches de S. aureus résistantes à la méticilline et à la céfoxitine dans des 

populations animales en Europe (29–31). A l’inverse, la résistance des SCN à la méticilline n’a 

cessé d’augmenter, pouvant représenter jusqu’à 90% des souches dans les IOA. (32)  

 

2.3.3.2 Résistance aux glycopeptides 

Devant l’émergence des MRSA, les glycopeptides dont la vancomycine et la teicoplanine sont 

devenus les antibiotiques de choix dans le traitement probabiliste des infections impliquant 

des germes à Gram positif. Avec leur utilisation croissante, les premières résistances ont vu 

le jour à la fin des années 90 (33). Bien que les résistances de haut niveau portées par le gène 

vanA issu des entérocoques restent exceptionnelles (34), on a vu l’émergence de souches de 

sensibilité intermédiaire nommées Vancomycin Intermediate S. aureus (VISA) ou hétéro VISA 

(hVISA) dont la résistance est due à des modifications de la paroi bactérienne (35). Bien que 

minoritaires dans les IOA, on voit aussi apparaître depuis les années 80 des infections à 

entérocoques résistants à la vancomycine (VRE), dont la résistance est due à l’acquisition 

plasmidique de l’opéron vanA ou vanB (36). D’autres espèces naturellement résistantes à la 

vancomycine ont été décrites dans quelques cas d’IOA, comme E. gallinarum porteur de 

l’opéron vanC, conférant un haut niveau de résistance (37). Devant une moindre toxicité des 

nouvelles molécules et l’apparition de souches de plus en plus résistantes, un changement de 

pratique s’est imposé et l’utilisation d’antibiotiques comme la daptomycine ou le linézolide 

s’est développée  dans la prise en charge des IOA (3). 
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Chapitre 3  

Pharmacologie des anti-infectieux 

 

3.1 Propriétés pharmacologiques des anti-infectieux 

La pharmacologie est la discipline qui permet l’étude des propriétés des médicaments. Elle 

comprend l’étude du devenir du médicament dans l’organisme et de son mécanisme d’action. 

A l’inverse d’un médicament classique visant à modifier ou restaurer une fonction dans notre 

organisme, l’action des anti-infectieux sera dirigée vers une population de micro-organismes 

donnant lieu à une relation tripartie (figure 2). Les anti-infectieux pourront avoir deux actions 

possibles en fonction des concentrations, (i) l’inhibition de la croissance bactérienne, 

(bactériostase) ; (ii) la destruction de la population bactérienne (action bactéricide). La marge 

thérapeutique d’un anti-infectieux dépend à la fois des expositions nécessaires pour obtenir 

un effet antibactérien (relation exposition/effet) et de la réponse de l’hôte (relation 

exposition/toxicité) 

 

 
 

Figure 2. Relation hôte, micro-organisme, antibiotique(38) 
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3.1.1 Notions de pharmacocinétique 

La pharmacocinétique (PK) est l’étude des effets de l’organisme sur le médicament. Elle 

permet de déterminer le profil pharmacocinétique du médicament étudié, c’est-à-dire de 

quelle manière le médicament est absorbé, distribué et éliminé de l’organisme (Figure3, 

production personnelle). L’étude de la PK permet de prédire les concentrations plasmatiques 

et tissulaires en réponse à une dose de principe actif. Sa finalité est de déterminer un schéma 

posologique (dose et intervalle d’administration) permettant d’obtenir une exposition 

optimale. 

 

Figure 3. Profil pharmacocinétique d'un médicament administré par voie extravasculaire 

 

3.1.1.1 Estimation des paramètres pharmacocinétiques usuels 

La PK d’un médicament peut être caractérisée par l’observation des concentrations dans 

l’organisme. Ils existent des marqueurs d’exposition notable qui peuvent être directement 

dérivés des dosages tels que la concentration plasmatique maximale (Cmax) ou la 

concentration résiduelle ou minimale (Cmin) – qui correspond à la concentration mesurée 

juste avant une nouvelle administration du médicament. 

 Parmi les marqueurs pharmacocinétiques, l’aire sous la courbe des concentrations en 

fonction du temps (ASC ou AUC pour Area Under the Curve en Anglais) reflète la moyenne 

des concentrations observées sur une période temporelle (la zone grise sur la figure 3). Cette 
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AUC peut être calculée à partir de mesures répétées des concentrations ou estimée à l’aide 

d’un modèle pharmacocinétique. Ce marqueur a un intérêt particulier pour déterminer la 

biodisponibilité (F) de la molécule. Cette biodisponibilité correspond à la fraction de la dose 

administrée qui rejoint la circulation sanguine, et peut être absolue si la voie de référence est 

la voie Intraveineuse ou relative si les deux voies d’administrations sont extravasculaires. 

D’autres paramètres d’intérêt peuvent-être directement estimés à partir des profils de 

concentration. C’est le cas de la demi-vie terminale d’élimination (𝑇1/2 ) qui correspond à la 

période nécessaire pour avoir une diminution de moitié de la concentration. Cette demi-vie 

peut être calculée (eq 2) à partir de la phase terminale d’élimination après détermination de 

la constante d’élimination (ke).  

 

𝑇1/2 =
ln (2)

𝑘𝑒
    

Equation 1 : demi-vie 

 

3.1.1.2 Absorption, Distribution, Métabolisme/Elimination (ADME) 

La compréhension de ces paramètres est essentielle pour une prise en charge optimale des 

infections ostéoarticulaires. En effet, l’antibiotique va passer par plusieurs phases avant 

d’atteindre le compartiment osseux. Son acheminement vers ce compartiment va dépendre 

de sa capacité à atteindre la circulation sanguine et va conditionner la voie d’administration. 

Les antibiotiques peuvent être administrés par voie orale dans le cas d’infection 

ostéoarticulaire. Cependant, un nombre limité de molécules anti-infectieuses (beta-

lactamine, macrolide, fluoroquinolone, oxazolidinone, etc.) permettent cette voie d’abord. 

L’absorption orale peut être limitée par la taille de la molécule, sa fragilité au pH gastrique, 

ou l’existence d’un fort effet de premier passage hépatique.   

 Une fois l’anti-infectieux dans la circulation sanguine il faut que ce dernier soit 

acheminé dans les compartiments profonds, ainsi que sur son site d’action. On parle de  

distribution, qui correspond à la capacité d’une molécule à diffuser en dehors du 

compartiment sanguin. Cette distribution est caractérisée par le volume de distribution (V ou 

Vd) qui est volume fictif théorique, qui représente le volume dans lequel devrait se distribuer 

le médicament pour être à l'équilibre à la même concentration que dans le plasma. Il peut 
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être calculé par la formule suivante dans le cas d’une administration IV bolus (Eq.3).  

 

𝑉 (𝐿) =
𝐷𝑜𝑠𝑒 (𝑚𝑔)

𝐶𝑚𝑎𝑥 (𝑚𝑔/𝐿)
 

Equation 2 : volume de distribution 
 

Un faible volume de distribution (Vd ≈ 12 -20 L) signifie que le médicament est hydrophile et 

reste dans le liquide interstitiel, voir le compartiment sanguin (Vd < 10L). De manière 

opposée, un Vd élevé indique que le médicament est lipophile et diffuse largement dans 

l’organisme et peut atteindre les compartiments profonds tels que l’os. 

 En parallèle de ces phénomènes, les molécules xénobiotiques seront métabolisées 

et/ou éliminées une fois la circulation sanguine atteinte. Une fraction de la dose administrée 

pourra être éliminée sous forme inchangée dans les urines, ou les matières fécales. Une autre 

fraction pourra subir des réactions de métabolisation : des enzymes majoritairement 

localisées au niveau hépatique vont intervenir dans des réactions de fonctionnalisation 

(oxydation, par exemple) et de conjugaison. Ces réactions vont conduire à la formation de 

produits de dégradation (métabolites), qui pourront eux-mêmes subir la phase d’élimination.  

Des molécules hydrosolubles comme les béta-lactamines, les glycopeptides, les lipopeptides 

ou les aminosides seront majoritairement éliminées par voie rénale. Les macrolides, 

oxazolidinones, rifamycines et antifongiques sont principalement éliminés par voie biliaire. 

Certains anti-infectieux pourront inhiber des enzymes impliquées dans la métabolisation de 

nombreux médicaments (comme les enzymes du cytochrome P450 (CYP450)) ou des 

transporteurs comme la glycoprotéine P (P-gp). On peut notamment citer les macrolides avec 

le 3A4/5, les antifongiques azolés avec le 3A4, et 2C9/2C19 ou les fluoroquinolones avec le 

1A2. A l’opposé, des traitements tels que la rifampicine peuvent induire la synthèse de ces 

enzymes, avec comme conséquence une auto-induction de son métabolisme et une 

augmentation de sa clairance intrinsèque, mais aussi une augmentation de la clairance des 

molécules coadministrées. 
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3.1.2 Notions de pharmacodynamie (PD) et relation PK/PD en infectiologie 

De manière similaire à la pharmacocinétique, la pharmacodynamie est l’action du 

médicament sur le corps, ou dans notre cas sur la population bactérienne. Les relations PK/PD 

permettent de relier l’exposition en antibiotique à son effet antibactérien. En infectiologie la 

cible pharmacodynamique est dépendante de la concentration minimale inhibitrice (CMI) qui 

est propre à la souche bactérienne à traiter. L’établissement des relations PK/PD se fait via 

des modèles de mort bactérienne en fonction du temps (cinétique de bactéricidie, ou Time 

kill assay en anglais) in vitro et des modèles animaux d’infection in vivo (39). Les relations 

PK/PD peuvent-être différentes d’une classe thérapeutique à une autre, mais sont 

généralement conservées au sein d’une même classe (40). Trois types de relations (ou indices) 

PK/PD sont décrites pour les antibiotiques (figure 4) : 

 

 

Figure 4. Principaux indices PK/PD des antibiotiques(41) 

• Concentration dépendant 

La relation PK/PD des antibiotiques concentration-dépendants est décrite par le rapport 

𝐶𝑚𝑎𝑥/𝐶𝑀𝐼 qui est l’indice le mieux corrélé à l’effet antibactérien. Il correspond au rapport 

de la concentration maximale sur la CMI de la souche bactérienne. C’est l’indice de 

référence pour les aminosides. Les fluoroquinolones et la daptomycine ont aussi été 

décrites comme ayant une action concentration dépendante (41).  
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• Temps dépendant 

L’action de ces antibiotiques est corrélée à l’indice PK/PD X 𝑓𝑡 > 𝑧. 𝐶𝑀𝐼. Cet indice 

correspond au pourcentage de temps où la fraction libre (proportion du xénobiotique non 

lié aux protéines plasmatiques) du médicament était supérieur à un multiple de la CMI.  

Cette cible PK/PD est la cible utilisée pour les antibiotiques temps dépendant tels que les 

béta-lactamines. A noter, bien que le temps passé au-dessus de la CMI dépend de l’espèce 

bactérienne, celui-ci est généralement conservé d’une molécule à une autre au sein d’une 

même classe thérapeutique (41). Pour cette classe, X peut varier de 30 à 100% et z de 1 à 

4 selon la molécule, le type d’infection et la population de patient. 

 

• Exposition dépendant 

La troisième catégorie correspond aux antibiotiques dit exposition-dépendant dont 

l’efficacité est corrélée au rapport de l’exposition (AUC) sur la CMI de la souche 

incriminée. Cet indice est le principal descripteur de l’efficacité pour les lipoglycopeptides, 

les glycopeptides, les fluoroquinolones ou encore les antifongiques (41). Bien souvent, il 

existe une corrélation linéaire entre Cmax/CMI et AUC/CMI pour les antibiotiques 

concentrations dépendants, mais il existe aussi des cas ou l’AUC est le seul déterminant 

de l’efficacité comme pour la vancomycine (42).  

 

3.2 Focus sur la daptomycine  

3.2.1 Origine 

La daptomycine est un lipopeptide cyclique dérivé d’un produit de fermentation de 

Streptomyces roseoporus. Elle est constituée de deux parties, une hydrophile contenant 13 

acides aminés formant une tête cyclique et d’une chaine decanoyl formant la partie lipophile. 

La daptomycine a été découverte dans le début des années 1980 mais son utilisation a été 

arrêtée en 1991 à la suite de nombreux effets indésirables dans les essais cliniques, 

principalement à cause d’une forte toxicité musculaire (43). Finalement, d’autres essais 

thérapeutiques au début des années 2000 ont permis sa mise sur le marché suite à une 

modification des schémas posologiques. 
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3.2.2 Pharmacologie de la daptomycine  

3.2.2.1 Pharmacocinétique 

3.2.2.1.1 Absorption 

Du fait de sa taille, la daptomycine n’est pas absorbée au niveau gastro-intestinal, son 

administration se fait donc exclusivement par voie intraveineuse. Il est démontré que la 

pharmacocinétique de la daptomycine est linéaire pour des doses entre 1 et 12 mg/kg (26,27). 

Elle possède une demi-vie relativement longue comprise entre 8h et 9h en moyenne chez 

l’adulte normo-rénal. Elle possède un effet post-antibiotique prolongé permettant une 

administration unique par jour, sauf en cas d’insuffisance rénale sévère (46).  

3.2.2.1.2 Distribution 

La daptomycine apparaît fortement liée aux protéines plasmatiques, avec un taux de liaison 

estimé d’environ 90 à 93 %, indépendant de la concentration plasmatique. Toutefois, il 

semblerait que cette liaison soit plus faible qu’une liaison covalente, rendant la daptomycine 

plus disponible que ce que suggère son taux de liaison aux protéines plasmatiques (47). La 

daptomycine présente un volume de distribution moyen de 0,1 L/kg (48). Bien que la diffusion 

tissulaire de la daptomycine soit mal connue, trois études ont exploré sa diffusion dans le 

tissu osseux. Montange et al. ont conduit une étude chez 16 patients programmés pour une 

arthroplastie de hanche ou genou (49). Des dosages de daptomycine ont été réalisés 

simultanément dans le sang, les os du genou ou de la hanche et dans le liquide synovial lors 

de l’opération. Après l’administration d’une dose unique de 8 mg/kg, des diffusions moyennes 

de 9.5% ± 5.0%, 8.2% ± 4.7% et 59.3% ± 15.9% ont été reportées dans l’os de la hanche, l’os 

du genou et dans le liquide synovial, respectivement. Aucune concentration inférieure à 1 

µg/g d’os et 10 µg/mL dans le liquide synovial n’a été observée pendant l’étude. Les auteurs 

rapportent que des concentrations de 1 µg/g d’os sont équivalentes à des concentrations de 

1 mg/L de daptomycine dans le sang, ce qui correspond à la CMI qu’il faut atteindre pour être 

efficace sur les S. aureus selon l’EUCAST (49). Deux études ont été réalisées chez des patients 

traités par daptomycine pour des ostéites sur pied diabétique. Traunmüller et al (50). ont 

rapporté une concentration à l’équilibre (Css) à 4.7 µg/mL au niveau des os métatarsiens et 

un rapport d’AUCos/plasma libre moyen de 1.17 chez 9 patients après 4 à 5 injections de 

daptomycine à la posologie de 6 mg/kg, suggérant une bonne diffusion osseuse de la 
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daptomycine. Grillon et al. (51) ont retrouvé des résultats similaires à ceux de Traunmüller, 

avec des concentrations médianes de 4.5 µg/g d’os [range interquartile : 1.68 - 5.13] 

retrouvées chez 14 patients traités par daptomycine à des doses de 6 mg/kg pour des 

infections de pieds diabétiques. Bien que la diffusion osseuse soit limitée chez les patients 

exempts de toute IOA, celle-ci semble supérieure en cas d’infection (52,53,4,54). 

 

3.2.2.1.3 Métabolisme et élimination  

Oleson et al  ont démontré que l’induction et l’inhibition des isoformes 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 

2D6, 2E1, et 3A4 des enzymes du cytochrome P450 n’avaient pas d’effet sur la 

pharmacocinétique de la daptomycine (55). Les hépatopathies ne semblent pas non plus avoir 

d’influence sur la PK de daptomycine, comme montré par Dvorchik et al qui ont administré 

une dose unique de 6 mg/kg chez 10 patients Child-Pugh B et chez 10 volontaires sains (56). 

Il n’y avait pas de différence significative sur les paramètres pharmacocinétiques entre les 

deux groupes après appariement sur le poids, le sexe et l’âge. La daptomycine est 

essentiellement éliminée par les reins. La clairance plasmatique moyenne de la daptomycine 

est estimée entre 7 à 9 mL/h/kg et sa clairance rénale se situe entre 4 et 7 mL/h/kg chez les 

volontaires sains. L’élimination rénale se ferait principalement par simple filtration, 

l’administration concomitante de probénécide n’ayant aucun effet sur la pharmacocinétique 

de la daptomycine chez l’homme. Le probénécide est un médicament de la goutte qui inhibe 

les OAT (Organic Anion Transporters) au niveau rénal par un mécanisme de fixation 

compétitive et bloque de ce fait la sécrétion rénale. Une expérience permettant d’évaluer le 

rôle inducteur ou inhibiteur enzymatique de la daptomycine a été réalisée. Des lignées 

cellulaires d’hépatocytes ont été incubées avec du sérum physiologique (témoin négatif) ou 

de la daptomycine. Les concentrations en cytochromes P450 n’étaient pas différentes entre 

les deux groupes et a permis de conclure que la daptomycine n’est pas un inhibiteur, ni un 

inducteur enzymatique (57).  

Bien que la daptomycine ne soit pas décrite comme étant métabolisée par le système 

des CYP450, il semblerait que d’autres mécanismes responsables de sa dégradation existent. 

En effet, Woodworth et al ont montré l’existence de 3 métabolites de la daptomycine , et 

rapportent qu’après des expériences de radio-marquages, seulement 82% de la daptomycine 

a été récupérée sous forme inchangée ou métabolisée (47). Ces mêmes auteurs avancent la 
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possibilité d’une recapture des acides aminés radiomarqués par les cellules rénales, ou de 

processus d’éliminations encore non identifiés à ce jour (47).  

 

3.2.2.2 Pharmacodynamie 

3.2.2.2.1 Mécanisme d’action et résistance naturelle 

La daptomycine fait partie de la classe des lipopeptides. A la différence des glycopeptides 

composés d’une partie peptidique associée à des parties glucidiques, les lipopeptides sont 

composés d’une partie peptidique et d’une partie lipidique. Certains lipopeptides comme la 

daptomycine ont des propriétés antibactériennes, mais leurs mécanismes diffèrent de celui 

des glycopeptides qui agissent sur le peptidoglycane des bactéries à Gram positif. Tout 

comme les glycopeptides, la daptomycine n’est active que sur les bactéries à Gram positif, les 

bactéries à Gram négatif étant naturellement résistantes. Il a été démontré que la 

daptomycine avait une action bactéricide concentration dépendante. Elle induit la mort 

cellulaire rapide avec une diminution de la concentration bactérienne de 3  log10 (99.9%) par 

heure et possède un effet post-antibiotique prolongé d’une durée d’environ 3h (43,58,59). 

Son principal mécanisme d’action correspond à la dépolarisation de la membrane 

cytoplasmique bactérienne par formation d’un pore qui aboutit à la perte des constituants du 

cytoplasme. Bien que ce mécanisme soit commun à différents peptides antibactériens connus 

sous le nom de Cationic Antimicrobial Peptides (CAMPs) (60,61). La daptomycine a la 

particularité d’engendrer la mort cellulaire simultanément à la diminution du potentiel 

membranaire. Le mécanisme d’action de l’activité bactéricide de la daptomycine se déroule 

en 3 étapes indiquées sur la Figure 5 (62). 

- La première est l’interaction entre la daptomycine et les ions calcium, qui permettrait 

par complexation de former des micelles  aidant à atteindre la membrane 

cytoplasmique (63). 

- La seconde est l’interaction entre la daptomycine et le phosphatidylglycérol. Une fois 

la daptomycine à proximité de la membrane cytoplasmique, une interaction 

dépendante de la présence de phosphatidylglycérol permet son insertion dans la 

membrane bactérienne (64). Ce processus est facilité par la présence d’ions calcium 

qui réduisent d’environ 50 fois la concentration de daptomycine nécessaire pour 

l’incorporation membranaire (65). 
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- Troisième étape : il se produit une oligomérisation des molécules de daptomycine ce 

qui entraîne la formation de pores au niveau de la membrane plasmique bactérienne 

qui a pour conséquence un efflux ionique du contenu de la cellule bactérienne 

engendrant sa mort. 

 

 

Figure 5. Mécanisme d'action de la daptomycine (62) 

La dépendance à des phospholipides spécifiques pour le mécanisme d’action de la 

daptomycine pourrait être une des explications de son spectre d’activité. Il a longtemps été 

considéré que la résistance naturelle des bactéries à Gram négatif envers la daptomycine était 

due à la présence d’une membrane externe, par analogie aux glycopeptides, qui du fait de 

leur grande taille moléculaire n’arrivent pas à la traverser passivement. Néanmoins Randal et 

al ont montré que le fait de retirer la Membrane Externe (ME) des souches d’E. coli permettait 

de réduire la CMI de la vancomycine mais pas celle de la daptomycine (66). Epand et al ont 

caractérisé les membranes cytoplasmiques d’E. coli et de S. aureus, montrant que leurs 

compositions étaient différentes. En effet, là où la membrane de S. aureus contenait 58% de 

phosphatidylglycérol responsable de l’activité de la daptomycine la membrane d’E. coli était 

majoritairement composé de phosphatidyléthanolamine (85%) et de seulement 15% de 

phosphatidylglycérol, ce qui expliquerait ce défaut de sensibilité (67).  

 

3.2.2.2.2 Mécanisme de résistance acquise à la daptomycine 

La prévalence des bactéries résistantes à la daptomycine est encore très faible et très peu 

documentée dans les IOA. Les mécanismes de résistances sont encore mal compris, 
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néanmoins toutes les études montrent un changement de l’homéostasie au niveau du 

peptidoglycane et de la membrane plasmique bactérienne chez les souches résistantes (68). 

Un des mécanismes permettant d’expliquer la résistance de S. aureus à la daptomycine est 

porté par le gène MprF (multiple peptide résistance factor). Ce gène code pour une enzyme 

bi fonctionnelle responsable de la modification de charge de la membrane et de 

l’internalisation des phosphatidylglycérols par lysination qui induit un déséquilibre de charge 

de la membrane plasmique et permet la répulsion électromagnétique de la daptomycine. Ceci 

est supporté par des expériences sur des souches de S. aureus MprF délétées qui ont montré 

une susceptibilité augmentée à la daptomycine et aux autres CAMPs (69,70). D’autres 

mutations ont été mises en évidence, dont plusieurs à différentes localisations de l’opéron 

YycFG. Il a été montré que le changement d’un seul acide aminé (K208R) était suffisant pour 

augmenter la CMI de 0.5 mg/L à 2 mg/L, rendant la bactérie résistante à la daptomycine (71). 

Chez les entérocoques, les CMI sont plus élevées avec un seuil de sensibilité fixé à 4 mg/L (72), 

mais l’utilisation de daptomycine à forte dose dans les IOA à entérocoques semble présenter 

des résultats encourageants (45,73). 

 

3.2.3 Relation pharmacocinétique, pharmacodynamique et toxicodynamique   

3.2.3.1 Exposition efficacité 

Safdar et al. ont étudié les relations concentration / effet de la daptomycine sur des modèles 

d’infection de cuisse de souris neutropénique sur plusieurs souches de S. aureus, S. 

pneumoniae et E. faecium (39).  Ils ont montré que la daptomycine avait un effet exposition 

dépendant exprimé par l’AUC sur la CMI du germe et qu’une diminution de concentration 

bactérienne d’un log était atteinte pour des AUC/CMI médiane de 666 mg.h/L [min – max ; 

532 – 802] pour S. aureus, 290 mg.h/L [min – max : 100 – 660] pour S. pneumoniae et compris 

entre 4 et 33.8 mg.h/L pour E. faecium. La daptomycine a aussi un effet concentration 

dépendant avec une plus grande probabilité d’être efficace lorsque le rapport Cmax/CMI était 

supérieur à 129, 42.1 et 5 pour S. aureus, S. pneumoniae et E. faecium respectivement. 

Cependant l’interprétation des cibles pharmacodynamiques pour E. faecium est remise en 

cause par les auteurs de cette étude, qui rapportent une forte hétérogénéité dans les 

résultats à cause de problème technique, ainsi qu’un faible nombre de souches. Les relations 

exposition/effets ont été indépendamment confirmées par deux équipes qui rapportent des 
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fAUC/CMI de 12.9 et 27.4 comme prédictive de la réponse clinique chez des patients pour des 

infections à E. faecium, et E. faecalis respectivement. (45,74)  

 

3.2.3.2  Exposition toxicité musculaire 

Bhavnani et al ont rapporté une relation entre les concentrations et la toxicité musculaire sur 

une cohorte de 108 patients traités par daptomycine lors d’un essai de phase 3 (75). Ils ont 

trouvé que la concentration résiduelle (Cmin) avant réinjection était prédictive d’un risque 

accru de myotoxicité lorsque celle-ci dépassait les 24.3 mg/L. Cependant, seuls 6 patients 

(5.6%) ont eu une élévation des créatines phosphokinases (CPK), dont 3 avaient une Cmin 

inférieure à 10 mg/L. Ces résultats ont été confirmés par Samura et al, qui ont retrouvé que 

des concentrations résiduelles aux alentours de 20mg/L étaient associées à un sur risque de 

myotoxicité. De plus, ils ont rapporté que l’association de traitement tels que les statines ou 

les antihistaminiques associés à des concentrations résiduelles > 20mg/L augmentaient le 

risque de myotoxicité (76). 

 

3.2.3.3 Toxicité pulmonaire 

La pneumopathie à éosinophiles induite par la daptomycine (DIEP) est un effet indésirable 

rare mais potentiellement grave, dont l’incidence est estimée à 2% des patients traités par 

daptomycine (77). Cet effet indésirable reste encore peu étudié à ce jour, et peu 

d’information sur la physiopathologie ou les relations entre l’exposition et la survenue de 

DIEP sont disponibles. Il a été démontré que la daptomycine était inactivée par le surfactant 

pulmonaire (78) expliquant son inefficacité à traiter les pneumopathies bactériennes en 

clinique malgré une bonne activité sur des modèles in vivo d’infection pulmonaire par 

diffusion hématogène chez l’animal (79,80). Il est supposé que l’accumulation de la 

daptomycine par liaison au surfactant, pourrait engendrer une réponse inflammatoire 

impliquant les lymphocytes Th2, la production d’Interleukine-5 et d’éotaxine permettant la 

migration des éosinophiles dans les poumons (81). Boixader et al. rapportent que l’apparition 

de pneumopathie à éosinophiles est corrélée à l’âge, une dose cumulée totale de 

daptomycine > 10g, et la durée de traitement > 14j. Cependant, les relations entre 

pharmacocinétique et toxicologie restent peu étudiées.  
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3.3 Place de la daptomycine dans la prise en charge pharmacologique des IOA   

La daptomycine est usuellement introduite en postopératoire en association avec une 

bêtalactamine à large spectre. En fonction des résultats microbiologiques, le traitement est 

adapté et la daptomycine peut être arrêtée ou maintenue si un germe résistant aux 

bêtalactamines est retrouvé. La durée totale du traitement pour les IOA est généralement de 

6 à 12 semaines. Elle est aussi utilisée entre 2 chirurgies lors de changement de prothèse en 

2 temps (82). Il existe peu d’études et d’essais cliniques permettant de déterminer l’efficacité 

de la daptomycine dans les infections ostéoarticulaires. Plusieurs études montrent une 

meilleure efficacité de la daptomycine en utilisant des doses supérieures aux doses 

usuellement utilisées (4 à 6 mg/kg). Quelques études ont obtenu des taux de guérison allant 

de 57 à 77% avec des posologies entre 6-8 mg/kg (4,52–54). Byren et al ont évalué l’efficacité 

de la daptomycine chez 49 patients atteints d’IOA traités par 6 mg/kg (n=25) ou 8 mg/kg 

(n=24), versus un traitement par glycopeptides (n=25). La guérison clinique est arrivée dans 

58 à 60% des cas, versus 38% pour le comparateur (4). Des résultats similaires ont été 

retrouvés chez Lalani et al où 21 patients atteints d’IOA ont été traités par daptomycine à 6 

mg/kg et 11 avec un traitement par vancomycine ou pénicilline. Le taux de guérison était de 

67% pour la daptomycine versus 55% pour la prise en charge standard (54). Enfin, dans une 

étude publiée par Roux et al, un taux de guérison de 77% a été retrouvé, sans différence 

significative entre les deux posologies testées de 6 mg/kg et 8 mg/kg (52). Au total, la 

daptomycine semble donc présenter une bonne efficacité dans la prise en charge des IOA, 

bien que le niveau de preuve reste très limité.  
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Chapitre 4  

Place de la daptomycine dans les infections à Gram + 

 

4.1 Introduction aux travaux 

La daptomycine est un antibiotique dont l’utilisation s’est répandue depuis le début des 

années 2010. Initialement approuvée pour des infections de la peau et des tissus mous à des 

doses de 4 mg/kg/j, son AMM a été étendue aux endocardites infectieuses et bactériémies 

avec des doses pouvant atteindre 6 mg/kg/j. Ce nouvel antibiotique possède le même spectre 

d’action que la vancomycine qui est un glycopeptide seulement actif sur les Gram +.  

Depuis quelques années, la daptomycine est utilisée hors AMM à des posologies supérieures 

à celle du RCP (> 6mg/kg), et fait même partie des recommandations de la société de maladies 

infectieuses des Etats-Unis dans la prise en charge des IOA (82). La nécessité de doses > 6 

mg/kg est objectivée par plusieurs études pharmacocinétiques qui montrent que les 

probabilités d’atteindre une exposition thérapeutique n’étaient pas suffisantes pour les 

infections à S. aureus (83). L’utilisation de doses supérieures à 6 mg/kg semble aussi être 

supportées par les résultats d’études cliniques (84,85). 

L’utilisation à des doses plus élevées que celles initialement évaluées dans les essais cliniques 

amène à se poser la question du rapport bénéfice risque. Benvenuto et al. ont montré sur une 

petite cohorte de patient qu’il ne semble pas y avoir d’augmentation du risque d’effets 

indésirables pour des doses de daptomycine pouvant aller jusqu’à 12 mg/kg (86). [Cependant, 

les preuves cliniques à cet égard semblent limitées.  

 

4.2 Résumé 

La daptomycine est un antibiotique dont le spectre d’activité est dirigé contre les bactéries à 

Gram positif et est identique à celui des glycopeptides.  

Nous avons donc réalisé une revue systématique et une méta-analyse dont le but était de 

comparer l’efficacité et la sécurité de la daptomycine par rapport aux glycopeptides 

(vancomycine et teicoplanine). Pour être inclus dans l’analyse, il était nécessaire que l’étude 
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soit un essai clinique randomisé contrôlé comparant l’utilisation de la daptomycine en une 

administration par jour par rapport à la vancomycine. La vancomycine ne devait pas être 

utilisée en association avec une beta-lactamine pour minimiser la dilution de l’effet en cas 

d’infection plurimicrobienne.  

Huit études ont été inclues dans l’analyse finale, 6 portaient sur les infections compliquées de 

la peau et des tissus mous, une sur les bactériémies et une sur les infections ostéoarticulaires. 

Les doses de daptomycine utilisées étaient comprises entre 4 et 6 mg/kg, sauf pour une étude 

qui a évalué l’utilisation de doses de 6 et 8 mg/kg dans des infections ostéoarticulaires. 

Cette revue-systématique et méta-analyse montre une réduction du risque d’effets 

indésirables de 43% (0.57 [95% CI, 0.36 – 0.90; P = 0.016; I² = 0%]) en faveur de la daptomycine 

par rapport à la vancomycine. De plus la probabilité de guérison microbiologie est aussi plus 

élevée de 28% (RR = 1.28 [95% CI, 1.04 – 1.58], I² = 56%) pour le groupe traité par 

daptomycine, mais la significativité des résultats reste difficilement interprétable du fait 

d’une forte hétérogénéité. Il n’est pas retrouvé de différence de mortalité (RR = 0.28 [95% CI, 

0.08 – 1.01; P = 0.052; I² = 0%]) dans cette méta-analyse. De plus, bien que la guérison clinique 

soit significativement plus élevée dans le groupe daptomycine (RR 1.09 [95% CI, 1.02 – 1.18; 

P = 0.009, I² = 0%]), une analyse en sous-groupe montre que cet effet est principalement dû 

aux études avec un risque de biais modéré (RR 1.19 [95%CI, 1.02 – 1.37]), là où les études 

avec un faible risque ne retrouvent pas de différence d’effet entre la daptomycine et les 

glycopeptides (RR 1.06 [95% CI, 0.97 – 1.16]).  

Finalement cette méta-analyse ne retrouve pas de différence sur la mortalité ou l’efficacité 

de la daptomycine en comparaison aux glycopeptides. Cependant, seules des posologies de 4 

à 6mg/kg/jour ont été étudiées, bien inférieures aux standards actuels, notamment dans les 

IOA. La généralisation de ces résultats à des doses plus élevées telles qu’utilisées dans les 

infections ostéoarticulaires apparait difficile et la réalisation d’essais visant à évaluer 

l’efficacité et la sécurité de traitement prolongé avec des fortes doses de daptomycine semble 

nécessaire. 
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4.3 Comparison of daptomycin and glycopeptides efficacy and safety for the treatment 

of Gram-positive infections: a systematic review and meta-analysis 
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ABSTRACT  

Background  

The indications of daptomycin have been extended to off-label indications including catheter and 

prosthesis-related infections, and bone and joint infections (BJI). However, efficacy and safety have 

not been thoroughly demonstrated compared to the standard of care. This meta-analysis aimed to 

compare the treatment effect of daptomycin and glycopeptides for complicated infections. 

 

Materials and methods 

MEDLINE (OVID interface), Embase (OVID interface), Cochrane Central Register of Controlled Trials, 

and Web of Science were searched for randomized controlled trials (RCT) comparing daptomycin and 

standard of care for Gram-positive, published until June 30, 2021. The primary outcome was defined 

as all-cause mortality. Secondary outcomes were clinical and microbiologic success. The main safety 

outcome was any severe adverse event (SAE) (grade ≥ 3).  

 

Result  

Overall, eight RCTs were included in the meta-analysis, totalizing 1095 patients. Of those 8 studies, 6 

(75%) were in patients suffering from complicated skin and soft structure infections, 1 (12.5%) in 

patients with bacteremia, and 1 (12.5%) in patients with bone and joint injections. Six RCTs used 

vancomycin as a comparator and 2 used either vancomycin or teicoplanin. The treatment effects of 

daptomycin were not different for all-cause mortality and clinical cure. The microbiological cure rate 

was superior in patients who received daptomycin (RR = 1.49 [95% CI: 1.18 – 1.89]). The risk of SAE 

(RR = 0.57 [95% CI: 0.36 – 0.90) was lower in the daptomycin arm. Nonetheless, these results were 

limited by the limited number of RCTs, the absence of drug monitoring, the heterogeneity of 

comparators and medical indications, the risk of bias related to RCT design, and the risk of type 1 error. 

 

Conclusion 

While daptomycin is associated with a significantly lower risk of SAE and increased efficacy for 

microbiologic eradication, substantial uncertainty remains about the best treatment strategy in the 

absence of good-quality evidence.  
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INTRODUCTION 

Staphylococcus aureus and Coagulase-negative staphylococci (CoNS) are among the most represented 

pathogen in complicated infections in pathology caused by Gram-positive bacteria, such as 

complicated skin and soft structure infections (cSSSI), endocarditis and osteoarticular infection 

(OAIs).(1,2) Appropriate antibiotic therapy is conditioned by the resistance profile of microorganisms, 

with methicillin-resistant strains of S. aureus and CoNS being primarily treated with vancomycin. 

However, vancomycin is known to be difficult to handle because of its narrow therapeutic range.(3) 

The emergence of vancomycin-intermediate S. aureus (VISA) and hetero-VISA has further limited its 

use at therapeutic doses.(4)  

Daptomycin is a cyclic lipopeptide antibiotic active against gram-positive microorganisms including 

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and Vancomycin Resistant Enterococci (VRE).(5–

8)  It was first approved for complicated skin and soft structure infection (cSSSI) in adult and pediatric 

patients, bloodstream infection (BSI) with right-sided infective endocarditis in adult patients, with 

recommended doses of 4 to 6 mg/kg once daily in patients with normal renal function.(9) Nowadays, 

daptomycin is increasingly used off-label for left-side endocarditis,(10–14) and has been 

recommended in the infectious disease society of America (IDSA) guideline for the treatment of 

PJI.(15) 

However, daptomycin is often given at doses higher than 6 mg/kg/24h and may be prescribed for a 

prolonged duration.  Several treatment guidelines recommend the use of high-dose daptomycin up to 

8–10 mg/kg/24h as a therapeutic option for difficult-to-treat infections.(16–25) This is supported by 

many pharmacological studies showing that doses up to 8 to 12 mg/kg/24h may be needed to optimize 

the efficacy.(26–29)  

Daptomycin is safe and well tolerated at high doses in healthy volunteers.(20) However, limited 

information exists on its efficacy and safety compared with vancomycin, as only a limited number of 

clinical trials evaluated the safety and efficacy of daptomycin compared to glycopeptides.(19,30,31) 

Moreover, while some studies suggest that daptomycin cost might be equivalent to vancomycin 

treatment when accounting for all factors, some suggest that daptomycin treatment is more 

expensive. Those were made for a standard regimen of daptomycin.(32,33) To date, the relative 

safety, and efficacy of daptomycin compared to vancomycin are still not fully established.  Therefore, 

we performed a systematic review and meta-analysis whose aim was to assess the effectiveness and 

safety profile of daptomycin compared to those of glycopeptides.  
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MATERIALS AND METHODS 

Search Strategy 

This study was conducted according to the PRISMA guidelines on systematic reviews and meta-

analysis reporting (PRISMA checklist). The following PICO criteria were used for studies research: 

patient population (P), patient with Gram-positive infection requiring parenteral antibiotic therapy; 

intervention (I), Daptomycin; comparator (C), glycopeptide (teicoplanin or vancomycin); outcome (O), 

mortality, clinical and microbiological cure, severe adverse effects.   

We searched the literature in MEDLINE (OVID interface), Embase (OVID interface), and Web of 

Science. We searched for all randomized controlled trials (RCTs) published from January 1st, 2000, to 

June 30th, 2021. The research equation was: [“daptomycin” AND (“vancomycin” OR “teicoplanin” OR 

“glycopeptides” AND “randomized controlled trial”] and was adapted to fit each database. Search 

terms included a combination of free text and medical subject heading (MeSH). The review protocol 

was registered on the Prospero international prospective register of systematic reviews (no. 

CRD42021271805) 

 

Inclusion and Exclusion criteria. 

Two pairs of teams of independent authors (A.B., R.G., and K.R., F.M.) screened the title and abstracts 

for eligible studies. All studies selected after the initial screening were reviewed independently based 

on the full-text articles. Any disagreement between the two reviewers was resolved by consensus in 

meetings that involved all authors. If no agreement was found, a fifth author decided whether the 

article should be included (JC.L.) To be included, studies had to be published in English or French, be 

randomized controlled trials, and used daptomycin in the experimental arm and glycopeptides in the 

control arm (either vancomycin or teicoplanin) irrespective of schemes, doses, or the estimates of 

concentration samples. Studies were excluded if they were: unpublished studies/grey literature (e.g., 

conference abstracts, trial protocols), animal studies, non-randomized studies, or patients under 18 

years old. The following information was also required to be reported by the authors: (i) patients had 

to be treated in monotherapy only; (ii) the outcome for each drug had to be reported.  

 

Data extraction and quality assessment 

Data were extracted from the studies included by two authors (F.M., R.G.) using a standardized data 

extraction table. For each included study the extracted variables were the name of the study, year of 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42021271805
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publication, first author’s name, indication, the number of patients enrolled in each group, 

antimicrobial agents, dose, treatment duration, patient characteristics (age, sex, disease type), 

mortality rate, clinical and microbiologic outcomes, and numbers of serious adverse event (SAE) 

experienced by patients. A study-level risk of bias of the included RCTs was assessed by two reviewers 

(R.G. and F.M.) using the Cochrane Rob 2 tool. (34) The levels of certainty were assessed using the 

GRADE approach from the Cochrane group.  

 

Outcomes 

The primary outcome was all causes-mortality. If multiple time points were reported, mortality at the 

latest time point (i.e., reporting the highest number of death) was recorded in the main analysis. The 

secondary outcomes were safety, defined as any major adverse event (at least grade 3) as defined by 

the Common Terminology criteria for adverse event 5.0. (35) The clinical and microbiological success 

(resolution or improvement of signs and symptoms compared to baseline, eradication of all baseline 

pathogens respectively) were determined at the time of cure (TOC) as defined by investigators. A 

subgroup analysis was performed to account for effect size, therapeutic indication, therapeutic dose 

monitoring (TDM) vs no TDM, and study quality using the ROB2 tool (low risk of bias vs others). 

 

Data synthesis 

We used R 4.1.0 (meta-package) for data analysis, data synthesis, and creating forest plots. 

Dichotomous outcomes were reported as risk ratios (RR) with a 95% confidence interval (CI) using 

inverse variance weighting with a fixed-effect model in case of acceptable heterogeneity. Continuous 

outcomes are presented as the standardized mean difference (SMD) with 95% CI. Heterogeneity was 

assessed using the I² statistic (the heterogeneity was considered significant if I² >50%) and confirmed 

with tau and H-statistic. In the case of substantial heterogeneity, a random-effects model was used.  

A meta-analysis was performed if two or more studies had the same intervention and assessed the 

same outcome. Sensitivity analysis was performed with a leave-one-out method. Publication bias was 

assessed by visual inspection of the funnel plot. A p-value < 0.05 was considered significant. 

 

RESULTS 

Identified studies. 

A total of 187 publications were identified, of which 46 duplicates were removed. Fourteen studies 

were included for the final full-text read, based on titles and abstracts review. Based on the exclusion 
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criteria, 6 studies were excluded from the final analysis as patients treated with vancomycin or 

teicoplanin could not be identified from the patients treated with another drug used as a comparator. 

(30,36–40) The flowchart is available in Fig. 1. Overall, 8 studies were included in the meta-analysis. 

(24,41–47) Six studies (75%) were conducted in patients treated for cSSSI, 1 in patients with OAIs, and 

1 in patients with bloodstream infection. The risk of bias was low in 5  studies,(41,43–45,47), and 

moderate in the 3 others,(24,42,46) as shown in Fig. S1. Six studies only used vancomycin, whereas 2 

studies used both vancomycin and teicoplanin as a comparator arm. (24,42)  

Overall, 1095 patients were randomized to receive daptomycin or comparator drug (vancomycin or 

teicoplanin), 570 received at least 1 dose of daptomycin, and 525 were treated with glycopeptide. 

Regarding the control arm, 478 (91%) received vancomycin and 47 (9%) teicoplanin. The daily dose of 

daptomycin varied across studies, ranging from 4 to 8 mg/kg.  Study characteristics are shown in Table 

1.   

Overall, microbiological isolates were available for 675 patients in 6 studies.  Of those 655 patients, 

191 (29.1%) had negative cultures at baseline. Of those with baseline isolate, S. aureus was the most 

prevalent pathogen and represented 239 (51%) of isolates.  

 

All-cause mortality  

Regarding the primary outcome, all-cause mortality was not significantly different across groups RR = 

0.28 [95% CI, 0.08 – 1.01; P = 0.052; I² = 0%]. 

 

Safety 

Regarding safety, a meta-analysis was performed on 5 studies representing a total of 588 patients (3 

studies lacking data for SAE analysis).  Overall, 29 (8.5%) patients treated with daptomycin 

experienced at least one SAE vs 32 (13%) in patients treated with glycopeptides, as shown in Fig 2. 

The risk of SAE was 43% lower in patients treated with daptomycin (RR = 0.57 [95% CI, 0.36 – 0.90; P 

= 0.016; I² = 0%]). There was no heterogeneity among the studies.  

 

Clinical cure  

The result of a meta-analysis of 7 studies(24,41,42,44–47) totalizing 919 patients showed a  higher 

clinical cure (RR 1.09 [95% CI, 1.02 – 1.18; P = 0.009, I² = 0%]) in favor of daptomycin as displayed in 

Fig 3. However, subgroup analysis suggested there was no difference in outcome when looking at 

studies with low-risk bias RR 1.06 [95% CI, 0.97 – 1.16] and that this difference was attributed to 
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studies with moderate risk of bias RR 1.19 [95%CI, 1.02 – 1.37] as shown in (Fig 4). Furthermore, while 

clinical success remained significant for studies that did not use glycopeptide Therapeutic Drug 

Monitoring (TDM), there was no difference in outcomes for those with TDM RR 1.16 [95% CI, 0.89 – 

1.51] as shown in Fig 5.  

Microbiological cure  

Information about microbiological success was reported in 4 studies. (42,43,46,47) Studies outcomes 

are summarized in Table 2. Four trials reported microbiological cure rates.(42,43,46,47) In the 

daptomycin group, 137 (93.1%) patients had reached microbiological cure, versus 71 (73.2%) in the 

glycopeptide group. The microbiological cure rate was 28% greater in patients treated with 

daptomycin (RR = 1.28 [95% CI, 1.04 – 1.58]) as shown in Fig 3. However, as heterogeneity was 

moderate (I² = 56%) a sensitivity analysis was performed (Fig S4) which showed that Quist’s and 

Aikawa’s studies had a significant impact on the meta-analysis result. Subgroup analysis suggested 

that the difference in outcome may be attributed to studies with moderate risks of bias (RR 1.59 [95% 

CI, 1.22 – 2.10]).  

 

Heterogeneity and publication bias 

To investigate the heterogeneity of results, subgroup analyses were performed. Six of the eight studies 

were conducted in cSSSI; therefore, daptomycin dosing was similar across studies. Of note, only one 

study investigated higher dosing. (48) Moreover, sex was only available as an aggregated covariate. 

Due to these reasons and to avoid ecological bias, subgroup analysis was not conducted in those 

populations. All other subgroup analyses are displayed in Table 3. The number of studies was sufficient 

to assess publication bias. The funnel plot did suggest any bias, as shown in Fig 8. 

 

DISCUSSION 

Our systematic review and meta-analysis showed that daptomycin may be associated with better 

microbiological outcomes compared with glycopeptides in patients treated for complicated skin and 

soft structure infection, osteoarticular infection, and bloodstream infection. In addition, the 

probability of serious adverse events was lower in the daptomycin arm. To the best of our knowledge, 

this is the first systematic review and meta-analysis of RCTs evaluating the efficacy and safety of 

daptomycin compared with glycopeptides only.  

Despite better microbiological outcomes, no difference in all-cause mortality was identified. This is 

likely due to the small effect size and the low probability of death in complicated skin infections, which 

was the main indication in RCTs.(49)  However, a recent meta-analysis that compared daptomycin 
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versus vancomycin for the treatment of MRSA BSI and endocarditis reported a lower but non-

significant mortality under daptomycin therapy (OR 0.73 95% CI 0.40-1.33). (50)  

In this same study, the authors showed a significant risk reduction of clinical failure with daptomycin 

compared to vancomycin (OR 0.58, 95% CI 0.38-0.89). However, this meta-analysis included mostly 

observational retrospective studies with a high risk of bias. Some case-controlled studies comparing 

daptomycin to vancomycin in osteoarticular infection reported a non-significant 10% increased clinical 

cure for daptomycin, which is similar to our findings. (51) While clinical cures were significantly higher 

in the daptomycin arm, the definition of clinical cure was non-homogeneous across the studies 

included in this meta-analysis, often encompassing a composite outcome including different types of 

events. The greater clinical success reported with daptomycin may be explained in part by the greater 

microbiological cure when treated by daptomycin which has a stronger and faster bactericidal effect 

than vancomycin, especially for deep-seated infections. (52,53) Furthermore, while this study effect 

remained significant in favor of daptomycin, it is important to acknowledge that the confidence 

interval was very close to 1, therefore it is possible that the true effect of daptomycin may not be 

different from vancomycin as reported in a multicenter matched cohort. (54) This is supported by the 

result of the subgroup analysis showcasing effect that was not different in studies with a low risk of 

bias. 

 A recent systematic review also reported a higher cure rate with daptomycin when compared to 

glycopeptides in OAIs. The authors highlighted that results may vary according to the type of PJI and 

the procedure. (55)  This corresponds to the results observed in the only study on OAIs that had higher 

success. Of note, the sensitivity analysis did not reveal any change in outcomes while excluding the 

study made by Byren et al. from our meta-analysis.  

While higher daptomycin dosing (>6mg/kg) is recommended by the IDSA and supported by many 

pharmacokinetics studies, there is very little compelling clinical evidence of a higher efficacy, or better 

safety when comparing high-dose to glycopeptides. (23) As only one RCT evaluated the impact of 

higher dosing of daptomycin, the meta-analysis by dosing regimen was not performed. However, the 

author of this study did not report a difference in treatment discontinuation, or clinical success rate. 

(48) Further research is necessary to assess the clinical effect of high-dose daptomycin. 

 

While all-cause mortality and clinical cure were not different in this meta-analysis, patients treated 

with daptomycin experienced less serious adverse events. We found a 43% reduction in serious 

adverse events rate in patients treated with daptomycin arm. This is in line with literature where 

daptomycin is known to cause fewer adverse events than vancomycin.(50) One study reported a 72% 

lower risk of developing an adverse event when treated with daptomycin compared to 
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vancomycin[61]. This was confirmed in a meta-analysis comparing the use of daptomycin vs 

vancomycin, which reported an 85% reduction of SAEs related to daptomycin use.(50) Some studies 

reported a similar trend in SAEs when using a higher dose than recommended (>6mg/kg). In a case-

controlled study by Joseph et al., there were no SAEs with daptomycin, while 5 (25%) patients 

experienced SAEs leading to treatment discontinuation in the vancomycin arm, due to acute renal 

failure and thrombophlebitis. (56) 

 

The narrow therapeutic margin of vancomycin is well known and is a justification for performing 

therapeutic drug monitoring.(57) In the studies reviewed, when vancomycin TDM was performed. It 

was in accordance with the 2009 guideline targeting a trough concentration of 15 – 20 mg/L.  

According to recent therapeutic guidelines vancomycin should be monitored based on the area under 

the concentration-time curve (AUC) and targeting a daily AUC/MIC ratio of> 400 to maximize efficacy. 

In addition, the AUC should be < 600mg.h/L to optimize safety.(3) When adequately performed, TDM 

and dose adjustment of vancomycin are expected to optimize vancomycin efficacy and safety. So, the 

clinical benefits of daptomycin might be lower in this context. Further research is necessary to clarify 

this point. 

The strength of our study includes protocol preregistration, a strict inclusion method, a thorough 

literature search, and subgroup analysis. Nonetheless, this work has several limitations. First, while 

this meta-analysis was only performed on RCTs, due to the nature of the included studies, participant 

and personnel blinding was not performed, which may have resulted in performance and detection 

biases. Secondly, in the trial reported in this meta-analysis, all but one used daptomycin dosing ranging 

from 4 to 6mg/kg/24h. While there is some evidence that a higher dose of daptomycin may be more 

efficient in case of complicated infection such as S. aureus bacteriemia or osteoarticular infection with 

biofilm-producing bacteria,(58,59) no  RCTs are comparing regular versus high-dose of daptomycin. 

Prolonged daptomycin treatment may lead to rare but potentially serious adverse events such as 

daptomycin-induced eosinophilic pneumopathy (DIEP).(60–62) Therefore, the safety and efficacy of a 

higher daptomycin dosing regimen may not be inferred from the result of this meta-analysis.  

Third, since very few studies used both vancomycin and teicoplanin, no conclusion can be drawn for 

teicoplanin as a few patients were treated with it, and their outcomes were not discernable from 

vancomycin. Although it was initially planned, we could not perform subgroup analysis by sex due to 

potential ecological bias due to the nature of the data. In the end, the result of this study seems to 

point to daptomycin use over vancomycin in complicated infections which is supported by some 

clinical evidence.(63,64) 

To conclude, the results of this meta-analysis highlighted that daptomycin may be a desirable 
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alternative to vancomycin. While daptomycin may be more expensive to use, some studies suggest 

that costs may be similar once every variable is accounted for. (32) Finally, this analysis shows that 

daptomycin should be used in a difficult situation, especially when TDM is not available. However, this 

meta-analysis considers dosages of 4-6mg/kg, The efficacy, and safety of higher dosages have not 

been thoroughly investigated. Further randomized controlled clinical trials should be performed to 

inform the use of high daptomycin doses compared to glycopeptides. 

 

CONCLUSION 

This meta-analysis did not find any mortality rate differences between the two arms. This meta-

analysis comparing daptomycin and glycopeptides for the treatment of gram-positive infections shows 

similar rates of all-cause mortality and clinical success, but a higher rate of microbiological success in 

patients who received daptomycin. Those also exhibited a lower incidence of severe adverse events. 

However, RCTs comparing daptomycin and vancomycin were only performed with low daptomycin 

doses which raise some concern on generalizability to higher dosage especially used in osteoarticular 

infections. In this regard, further studies assessing the efficacy and security of high doses and long-

term daptomycin regimens should be performed. The influence of vancomycin TDM on comparative 

efficacy and safety also needs more investigation. 
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Table: 
 
 

Table1. Description of the included studies 

Study Design 
Risk of 

Bias 
Indication 

Population characteristics Treatment 

N Age* Female ratio Daptomycina Glycopeptidesb 

Byren et al. 
2012(87) 

Multicenter 

open-label 

RCT 

Some 

concerns 

Prosthetic 

joint 

infection 

DAP6 : 25 

DAP8: 24 

GLY:25 

DAP6 63.5 ± 13.3 

DAP8 : 60.4 ± 13.2 

GLY: 61.2 ± 12.7 

DAP6 : 0.56 

DAP8: 0.42 

GLY: 0.44 

6 or 8 mg/kg   VAN 1g , or TEI 6mg/kg  

Arbeit et 
al. 

2004(88) 

Multicenter 

blinded RCT 
Low cSSSI 

DAP : 111 

GLY : 172 
#DAP : 51.5 ± NA #DAP : 0.45 4 mg/kg  VAN 1g  

Quist et al. 
2012(89) 

Multicenter 

blinded RCT 

Some 

concerns 
cSSSI 

DAP = 97 

VAN = 46 

TEI = 46 

NA NA 4 mg/kg  

VAN 1g, or TEI: Loading dose 

of 400 mg bid on day 1, 

followed by 400 mg o.d 

Kalimuddin 
et al. 

2018(90) 

Multicenter 

open-label 

RCT phase 

2B 

Low BSI  
DAP : 7 

GLY = 7 

DAP: 65 [50-71] 

VAN: 70 [64, 71] 

DAP: 0.285 

VAN: 0.285 
6 or 8 mg/kg  VAN 15 mg/kg  

Shaw et al. 
2015(91) 

Monocenter 

open label 

RCT 

Low cSSSI 
DAP: 50 

VAN : 50 

DAP: 42 ± 12 

VAN : 38 ± 13 

DAP : 0.42 

VAN: 0.3 
4 mg/kg  VAN 15 mg/kg  

Kauf et al. 
2015(92) 

Multicenter 

open-label 

RCT 

Low cSSSI 
DAP: 118 

VAN: 106 

DAP: 47.2 ± 15.2 

VAN: 50 ± 13.5 

DAP: 0.458 

VAN: 0.462 
4 mg/kg  

Dosed at the investigator’s 

discretion 

Pertel et 
al. 

2009(93) 

Multicenter 

blinded RCT 

Some 

concerns 
cSSSI 

DAP: 50 

VAN: 51 

DAP: 57 [22-79] 

VAN: 55 [21-86] 

DAP: 0.66 

VAN: 0.51 
4 mg/kg  Not specified 

Aikawa et 
al. 

2013(94) 

Multicenter 

open label 

RCT 

Low cSSSI  
DAP : 88 

VAN: 22 

DAP: 69 [22-92] 

VAN: 70 [29-82] 

DAP: 0.466 

VAN: 0.318 
4 mg/kg  VAN 1g  

DAP, Daptomycin; VAN, Vancomycin; TEI, Teicoplanin; GLY, Glycopeptides; ITT, intent to treat ; S. aureus, Staphylococcus aureus ; cSSSI, complicated Skin and Soft Structure Infections 
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; BSI, Bloodstream Infection ; MRSA,  Methicillin Resistant Staphylococcus aureus ; MIC, Minimal Inhibitory Concentration ; NR, not retrieved 

*Data are given as Mean ± SD or Median (IQR) as originally reported 
#Data for patients treated with vancomycin were not reported 
a Daptomycin was given as a single intravenous infusion once a day. 
b Teicoplanin or vancomycin were given twice a day unless otherwise stated   

 

 

Study 
 

Clinical Success for 
(ITT) 

Clinical success (CE)  Microbiologic Success  
Patients With Serious  
Drug-related Adverse 

Events 

Adverse events leading 
to treatment 

Discontinuation  
All-Cause of Mortality 

DAP GLY DAP GLY DAP GLY DAP GLY DAP GLY DAP GLY 

Byren et al. 
2012(87) 

NR  NR  
28/47 a 
(60%) 

8/21 a  
(38%) 

24/47 
 (51%) 

8/21  
(38%) 

1/49 
(25%) 

8/25  
(32%) 

5/49 
(10%) 

2/25 
(8%) 

0/47 0/21 

Arbeit et al. 
2004(88) 

382/534 
(71.5%) 

NR 
90/111 
(81%) 

127/172 
(74%) 

NR NR 
94/534 
(18%) 

NR 
7/534 
(1%) 

NR 8/534 NR 

Quist et al. 
2012(89) 

NR NR 
 53/58 
(91%) 

41/47 
(87%) 

(98,2%) (90,7%) 
7/97 

(7.2%) 
15/92 
(16%) 

3/97 
(3.1%) 

9/92 
(10%) 

NR NR 

Kalimuddin 
et al. 

2018(90) 
NR NR NR NR NR NR 

3/7 
(42.8%) 

4/7 (57%) 1/7 (14%) 1/7 (14%) 0/7 1/7 

Shaw et al. 

2015(91) 

15/50 
(30%) 

14/50 
(28%) 

15/39 
(3%) 

14/39 
(36%) 

NR NR 0/50 (0%) 0/50 (0%) NR NR 0/50 0/50 

Kauf et al. 
2015(92) 

118/118 
(100%) 

106/106 
(100%) 

87/101 
(86%) 

79/95 
(83%) 

NR NR NR NR NR NR 0/118 0/118 

Pertel et al. 
2009(93) 

47/50 
(94.0%) 

46/51 
(90.2%) 

36/47 
(77%) 

28/46 
(61%) 

16/22 
(72.7%) 

7/14 
(50%) 

3/50 
(6%) 

1/51 
(2%) 

0/50 
1/51 
(2%) 

0/50 0/51 

Aikawa et 
al. 2013(94) 

NR NR 
45/55  
(82%) 

16/19 
(84%) 

31/55 
(56.4%) 

9/19 
(47%) 

6/88 
(7%) 

4/22 
(18%) 

NR NR 
1/88 
(1%) 

2/22 
(9%) 

ITT, Intention-to-treat; CE, Clinically Evaluable; DAP, Daptomycine, GLY, Glycopeptides; NR, Not retrieved 
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Table 3. Subgroup analysis of different outcome indicators  

Outcomes Subgroupa N° of 

studies 

RRb (95%CI) P value I² (%) P-interaction 

 

All-cause 

mortality 

All studies 2 0.28 [0.08 – 1.01] 0.052 0  

SAEc       

 All studies 5 0.57 [0.36 – 0.9] 0.016 0  

 Risk of bias     0.79 

 Low 2 0.52 [0.24 – 1.14] 0.1 0  

 Some 

concern 

3 0.59 [0.23 – 1.14]  0.063 0  

 Study size      0.25 

 Small 2 0.76 [0.41 – 1.42] 0.39 0  

 Medium 3 0.45 [0.23 – 0.88] 0.02 0  

 TDM     0.74 

 Yes 2 0.62 [0.33 – 1.15] 0.13 0  

 No 3 0.53 [0.27 - 1.03] 0.06 0  

Clinical success       

 All studies 7 1.09 [1.02 – 1.18] 0.01 37.2  

 Risk of bias     0.03 

 Low 4 1.04 [0.97 – 1.1] 0.24 0  

 Some 

concern 

3 1.32 [1.07 – 1.62] 0.009 0  

 Study size      0.25 

 Small 1 1.56 [ 0.86 – 2.83] 0.14 NA  

 Medium 4 1.15 [ 0.97 – 1.36] 0.1 0  

 High 2 1.04 [ 0.98 – 1.11] 0.15 51.6  

 TDM     0.63 

 Yes 2 1.16 [ 0.89 – 1.50] 0.27 53.3  

 No 5 1.08 [ 1.01 – 1.16] 0.02 40.2  

Microbiological       
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cure 

 All studies 4 1.28 [1.04 – 1.57] 0.02 56  

 Risk of bias     0.02 

 Low 2 1.10 [ 1 – 1.22] 0.001 0  

 Some 

Concern 

2 1.59 [1.20 – 2.1] 0.047   

 Study Size     0.88 

 Small 1 1.36 [0.76 – 2.43] 0.29 0  

 Medium 3 1.3 [0.98 – 1.72] 0.06 67.8  

 TDM     0.02 

 Yes 1 1.78 [1.22 – 2.58] 0.002 NA  

 No 3 1.12 [1.01 – 1.23] 0.024 0  

aROB2, Risk of Bias 2 by Cochrane; SS, Sample Size; TDM, Therapeutic Drug 

Monitoring 

bRR, risk ratio. 

cSAE, Serious adverse events 
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Figure 1: PRISMA Flowchart of included studies   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 1. Flow diagram of the selection process of included studies. 
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PubMed (n = 33) 
Web of science (n = 92) 
Embase (n = 62) 
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Figure 2. Risk of serious adverse events. 

 

Figure 3. Clinical success rate in the clinically evaluable population 
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Figure 4. Subgroup analysis of clinical success rate by risk of bias.  
 

Figure 5. Subgroup analysis of clinical success rate according to effect size. 
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Figure 6.  Subgroup analysis of clinical success according to TDM in the control arm. 

 

 

 

Figure 7. Microbiological success rate 
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Figure 8. Funnel plot. 
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4.4 Conclusion 

Les résultats de cette méta-analyse montrent que l’utilisation de la daptomycine pourrait être 

associée à une plus grande probabilité de guérison microbiologique par rapport aux 

glycopeptides (principalement vancomycine dans les études incluses). De plus les patients 

traités par daptomycine présentent moins d’effets indésirables. Cependant, bien que la 

daptomycine semble plus efficace et provoque moins d’effets indésirables en comparaison 

aux glycopeptides, cette méta-analyse ne retrouve pas de différence de guérison clinique, ni 

de mortalité totale. Ces résultats semblent cohérents avec la littérature comme rapporté dans 

la méta-analyse menée par Maraolo et al. qui retrouve une réduction non significative de la 

mortalité en faveur de la daptomycine chez des patients traités pour des bactériémies à SARM 

(95). Les auteurs de cette méta-analyse rapportent aussi une réduction d’échecs 

thérapeutiques chez les patients traités par daptomycine par rapport à ceux sous 

vancomycine (OR 0.58, 95% CI 0.38-0.89). Cependant cette méta-analyse n’incluait 

principalement que des études observationnelles. De plus les définitions de guérisons 

cliniques et échecs thérapeutiques, très hétérogènes entre études, rendent la généralisation 

des résultats compliquée.  

La réduction du risque d’effets indésirables chez les patients traités par daptomycine 

retrouvée dans notre méta-analyse est cohérente avec la littérature. En effet, une méta-

analyse d’études observationnelles a montré une réduction du risque d’effets indésirables de 

85% chez les patients traités par daptomycine par rapport au groupe traité par vancomycine 

(95). Une étude cas-témoin a rapporté  aussi une plus faible proportion d’effets indésirables 

sévères sous daptomycine à des doses > 6 mg/kg, par rapport à la vancomycine (96). 

 La marge thérapeutique étroite de la vancomycine est connue et l’utilisation du suivi 

thérapeutique pharmacologie (STP) est recommandé, notamment dans le but de réduire la 

néphrotoxicité (42,97). Toutes les études utilisant le STP de la vancomycine dans cette méta-

analyse suivaient les recommandations de 2009 dont l’objectif thérapeutiques était d’obtenir 

des concentrations résiduelles de 15 à 20 mg/L (98). Selon les nouvelles recommandations, 

l’AUC de la vancomycine devrait être comprise entre 400 mg.h/L et 600mg.h/L pour 

maximiser l’efficacité et limiter la toxicité rénale de la vancomycine dans les infections à S. 

aureus (42). De ce fait, le bénéfice en terme de réduction des effets indésirables avec la 

daptomycine pourrait être plus faible dans le cas où le STP de la vancomycine est bien conduit. 



Chapitre 4. Place de la daptomycine dans les infections à Gram + 

62 
 
 

D’autres études sont nécessaires pour clarifier cette question. 

La généralisation des résultats de cette étude est limitée par plusieurs facteurs : (i) Les 

doses utilisées correspondent aux doses recommandées dans l’AMM de la daptomycine, or 

comme vu dans le chapitre 3, l’utilisation de dose supérieure à 6 mg/kg/jour est devenue 

courante et est supportée par des études cliniques et pharmacocinétiques (5,52,83,84). Une 

seule étude clinique comportant un schéma posologique de daptomycine à haute dose dans 

les IOA a été retrouvée dans la littérature, dont la puissance n’était pas suffisante (4). (ii) 

L’utilisation de forte dose de daptomycine en traitement prolongé comme pour les infections 

ostéoarticulaires pourrait conduire à davantage d’effets indésirables. En effet, Boixader et al. 

ont montré que la survenue de complication rare de daptomycine était plus importante chez 

les patients sous daptomycine depuis plus de 14 j (99). Ils ont aussi noté que la proportion de 

patients avec une survenue de DIEP était plus élevée chez les personnes âgées de plus de 70 

ans. Ceci laisse penser qu’il existerait une relation entre l’exposition en daptomycine – plus 

élevée chez cette catégorie de patients, principalement due à une diminution de la clairance 

– et la survenue de DIEP. Il apparait donc nécessaire de continuer les recherches afin de 

caractériser les effets bénéfiques, ainsi que les risques d’effets indésirables pour les patients 

sous forte dose de daptomycine. C’est pourquoi nous nous sommes intéressés à caractériser 

les modifications pharmacocinétiques, ainsi que les déterminants des effets indésirables 

(toxicité musculaire et pulmonaire) chez les patients traités pour des IOA dans la suite de ce 

travail. 
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Chapitre 5  
 
Modélisation de la pharmacocinétique de la 
daptomycine en coadministration avec la rifampicine 

 

5.1 PK individuelle  

Comme décrit dans le chapitre 3, les caractéristiques pharmacocinétiques d’un anti-infectieux 

sont déterminées par l’analyse des variations de concentrations de la molécule et de ses 

métabolites au cours du temps dans une matrice biologique, typiquement dans le sang. En 

utilisant ces données, il est possible de déterminer un certain nombre de paramètres PK 

nécessaires pour décrire les variations de concentrations au cours du temps chez un patient 

donné. Cependant l’estimation du profil individuel se fait au prix d’un nombre de 

prélèvements importants pour les patients (prélèvements riches) et ne permet pas d’évaluer 

la variabilité de réponse à une même dose d’un patient à un autre (variabilité inter-individuel 

ou IIV), ni l’influence de l’état du patient sur la cinétique du médicament. C’est dans ce 

contexte que des techniques de modélisation mathématique ont été développées permettant 

de répondre à ces questions. 

 

5.2 Approche de population 

La modélisation pharmacocinétique par approche de population (ou pharmacocinétique de 

population) permet l’étude de la variabilité inter-individuelle, qui correspond à la variation 

des paramètres pharmacocinétiques d’un individu et explique la variation des concentrations 

observées en réponse à une dose d’un même médicament. 

Elle permet aussi l’étude de la variabilité intra-individuelle (IOV) qui représente la variation 

des paramètres pharmacocinétiques chez un même individu au cours du temps, toujours en 

réponse à une dose du même médicament. Ces méthodes de modélisation font appel à des 

modèles mathématiques dont le principe est de traduire chaque phénomène en un système 

d’équations. L’approche la plus courante pour décrire les variabilités de concentrations en 

réponse à une dose repose sur l’utilisation de modèle dit « compartimentaux ». Le nombre 

de compartiments de ces modèles peut varier de 1 à plusieurs dizaines de compartiments 

(voir la section 6.1 sur les modèles physiologiques)  



Chapitre 5. Influence de la rifampicine sur la pharmacocinétique de la 
daptomycine  

64 
 
 

 

5.2.1 Approche compartimentale 

En modélisation pharmacocinétique compartimentale, les modèles les plus usuellement 

utilisés pour décrire la PK d’un médicament comportent en général 1 à 2 compartiments. La 

figure 6 (création personnelle) représente un modèle à deux compartiments. Dans ce modèle 

le médicament est administré directement par voie IV (absence de phase d’absorption la 

constante d’absorption ka).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les deux compartiments graphiquement représentés (C1 et C2) sont associés à leur volume 

de distribution (V1 et V2) dont l’unité est généralement exprimée en L ou L/kg. La diffusion 

entre les différents compartiments (phase de distribution) est représentée par des constantes 

de transferts correspondant à des vitesses d’échange (k12 et k21 ; exprimées en min-1 ou h-

1). De la même manière, la phase d’élimination est représentée par la constante d’élimination 

(ke). En multipliant ces constantes par le volume de distribution du compartiment on obtient 

une clairance qui correspond au débit d’élimination de la substance depuis un compartiment 

donné. Il est ainsi possible de déduire la concentration dans un compartiment en fonction du 

temps (Eq. 3)  

  

C1 C2 

Dose 

𝑘12 

𝑘𝑒 

𝑘21 

Figure 6. Représentation d'un modèle à 2 compartiments 
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𝐶𝑖(𝑡) =
𝐷𝑜𝑠𝑒𝑖
𝑉1𝑖

𝑒
−
𝐶𝐿𝑖
𝑉𝑖
𝑡𝑖   

 
Equation 3: concentration d’un individu en fonction du temps pour un modèle à 1 compartiment, voie 

IV (solution algébrique) 

Il est donc possible de décrire le comportement d’un médicament suivant un modèle à deux 

compartiments dont les quantités 𝐴1 𝑒𝑡 𝐴2, évoluent dans le temps : 
𝑑𝐴1

𝑑𝑡
  et 

𝑑𝐴2

𝑑𝑡
 et 

répondant au système suivant (Eq. 4) : 

 

{
 

 
𝑑𝐴1
𝑑𝑡

=
𝐷𝑜𝑠𝑒

𝑇𝑝𝑒𝑟𝑓𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛
+ 𝑘21𝐴2 − (𝑘𝑒 + 𝑘12)𝐴1

𝑑𝐴2
𝑑𝑡

= 𝑘12𝐴1 −  𝑘21𝐴2                                     

 

 

Equation 4 : système d’équations différentielles pour un modèle IV à deux compartiments 

Les paramètres pharmacocinétiques peuvent ensuite être calculés à partir des relations 

suivantes (Eq.5) :  

{
  
 

  
 𝑘𝑒 =

𝐶𝐿

𝑉1

𝑘12 =
𝑄

𝑉1

𝑘21 =
𝑄

𝑉2

    

  

Equation 5 : relations entre micro et macro constantes 

Où, 𝐴𝑛 représente la quantité de médicament dans le compartiment 𝑛, 𝑇𝑝𝑒𝑟𝑓𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛  

correspond au temps de perfusion du médicament, 𝑘12  et 𝑘21  sont les constantes de 

transferts du compartiment 1 vers le compartiment 2 (et vice versa) de volume respectif 𝑉1 

et 𝑉2,  𝑘𝑒 est la constante d’élimination, CL correspond à la clairance du médicament et Q  
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correspond à la clairance inter-compartimentale. En analysant de manière simultanée les 

résultats obtenus chez plusieurs individus, il devient possible d’estimer la variabilité des 

paramètres pharmacocinétiques dans une population, c’est ce qu’on appelle la 

pharmacocinétique de population. Cette approche consiste à modéliser la pharmacocinétique 

chez plusieurs individus pour estimer la valeur de population du paramètre (𝑋𝑝𝑜𝑝) ainsi que 

sa distribution (𝜂). Les paramètres individuels de chaque patient pourront être estimés 

comme suit (Eq.6 et Eq.7) 

 

{
 
 

 
 
log(𝐶𝐿𝑖) = log (𝐶𝐿𝑝𝑜𝑝) + 𝜂𝐶𝐿 𝑎𝑣𝑒𝑐 𝜂𝐶𝐿 ~ 𝑁(0,𝜔𝐶𝐿)

log(𝑉1𝑖) = log (𝑉1𝑝𝑜𝑝) + 𝜂𝑉1
 𝑎𝑣𝑒𝑐 𝜂𝑉1

 ~ 𝑁(0,𝜔𝑉1)

log(𝑄𝑖) = log (𝑄𝑝𝑜𝑝) + 𝜂𝑄 𝑎𝑣𝑒𝑐 𝜂𝑄 ~ 𝑁(0,𝜔𝑄)       

log(𝑉2𝑖) = log (𝑉2𝑝𝑜𝑝) + 𝜂𝑉2
 𝑎𝑣𝑒𝑐 𝜂𝑉2

 ~ 𝑁(0,𝜔𝑉2)

 

Equation 6 : relation entre paramètres individuels et paramètres de populations 

𝐶𝑜𝑏𝑠𝑖𝑗 = 𝐶𝑝𝑟𝑒𝑑𝑖𝑗 + 𝜖𝑖𝑗  𝑎𝑣𝑒𝑐 𝜖𝑖𝑗  ~ 𝑁
(0, 𝜎)       

Equation 7 : relation entre les concentrations observées et les concentrations prédites par le modèle 

Où, 𝑋𝑖 est le paramètre du patient i qui suit en général une loi normale ou log-normale, 

𝑋𝑝𝑜𝑝 est la valeur de population pharmacocinétique, 𝜂𝑋 est la distribution du paramètre PK 

autour de 𝑋𝑝𝑜𝑝.  𝜂𝑋 suit généralement une loi normale centrée d’écart-type 𝜔𝑋. L’intérêt de 

cette méthode en plus de la description de la variabilité inter-individuelle est la possibilité 

d’entreprendre des simulations de schémas posologiques qui permettront d’effectuer, 

d’estimer l’atteinte des indices d’efficacités (PK-PD) comme expliqué dans le chapitre 3. Une 

des limites de cette approche est qu’elle n’a forcément pas de réalité physiologique, les 

compartiments étant des volumes fictifs mutuellement distincts qui permettent de décrire le 

comportement du médicament dans l’organisme, sans nécessairement permettre d’évaluer 

la diffusion d’un médicament dans un compartiment profond tel que le tissu osseux. 
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5.3 Résumé 

La daptomycine est de plus en plus utilisée dans le traitement des infections ostéoarticulaires 

(IOA), mais sa pharmacocinétique et sa pharmacodynamie n'ont pas été étudiées de manière 

approfondie dans cette indication. De récentes études montrent que la daptomycine serait 

un substrat de la P-gp (5–7), et qu’une mutation de la P-gp pourrait influencer la clairance de 

la daptomycine (7). L’association daptomycine et rifampicine est fréquemment utilisée dans 

la prise en charge des infections ostéoarticulaires. Bien que la rifampicine soit un puissant 

inducteur de la P-gp laissant présager l’existence potentielle d’une interaction 

médicamenteuse, très peu d’études se sont intéressées à cette interaction. Cette étude vise 

à investiguer la pharmacocinétique de la daptomycine, ainsi que l’influence de la co-

administration de rifampicine chez les patients atteints d'IOA. 

 Une approche de population a été utilisée pour analyser les données 

pharmacocinétiques des patients qui ont reçu de la daptomycine dans notre centre régional 

de référence pour les IOA entre 2012 et 2016. Nous avons examiné l'influence de différents 

descripteurs clinico-biologiques (covariables), y compris la coadministration de rifampicine, 

sur la pharmacocinétique de la daptomycine. Les simulations réalisées avec le modèle 

construit ont permis d'étudier l'influence des doses et des covariables sur les probabilités 

d’atteindre les cibles d'efficacité et de sécurité. 

Un total de 1303 concentrations de daptomycine prélevées chez 183 patients a été 

analysées. La pharmacocinétique était mieux décrite par modèle à deux compartiments, une 

forte variabilité inter- et intra-individuelle a été observée. La clairance de la daptomycine était 

influencée par la fonction rénale et le sexe, les femmes ayant une clairance typique inférieure 

de 26% à celle des hommes. Le volume central de distribution (V1) était influencé par le poids 

corporel total, l'âge, le sexe et la coadministration de rifampicine. Le V1 typique était inférieur 

de 11 % chez les patients qui recevaient une administration concomitante de rifampicine. 

Dans les simulations pharmacocinétiques/pharmacodynamiques, le sexe a influencé la 

probabilité d'atteindre les cibles AUC24/CMI, tandis que la rifampicine a eu un effet marginal. 

Du fait de la différence de clairance en fonction du sexe, une posologie journalière de 8 mg/kg 

chez les femmes et de 10 mg/kg chez les hommes devrait être utilisée pour optimiser 

l'efficacité. Cependant, l’augmentation de ces posologies peut conduire à des concentrations  
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minimales excessives et une augmentation des effets indésirables musculaires chez de 

nombreux patients, en particulier chez les femmes. L’utilisation du suivi thérapeutique 

pharmacologique de la daptomycine semble nécessaire pour définir une posologie optimale 

au niveau individuel. 

 

 

5.4 Population pharmacokinetics of daptomycin in patients with bone and joint 
infections: a minimal effect of rifampicin co-administration and confirmation of a sex 
difference 

 

Article publié dans journal of Antimicrobial Chemotherapy (impact factor 2021 : 5.76) sous la 
référence :  
 

Garreau, R., Bricca, R., Gagnieu, M. C., Roux, S., Conrad, A., Bourguignon, L., Ferry, T., Goutelle, S., & 
Lyon Bone and Joint Infection Study Group (2021). Population pharmacokinetics of daptomycin in 
patients with bone and joint infection: minimal effect of rifampicin co-administration and 
confirmation of a sex difference. The Journal of antimicrobial chemotherapy, 76(5), 1250–1257. 
https://doi.org/10.1093/jac/dkab006 
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5.5 Conclusion 

L’amélioration de la prise en charge des IOA est une thématique de recherche importante.  

En effet, ces pathologies évoluent souvent vers des formes chroniques avec parfois des 

prises en charge complexes alliant chirurgie et antibiothérapie prolongée. Cependant, le 

choix de la combinaison d’antibiotiques à utiliser, et des doses à administrer, peut se révéler 

difficile du fait de potentielles interactions pharmacologiques entre antibiotiques et des 

caractéristiques spécifiques des IOA.  

Aujourd’hui, même si l’implication de la P-gp dans la résistance à certains traitements 

est clairement démontrée (100–102), son séquençage n’est pas réalisé en routine. De ce fait, 

l’impact de son polymorphisme sur la pharmacocinétique et pharmacodynamie de la 

daptomycine, ainsi que celui des traitements inducteurs de P-gp tel que la rifampicine reste 

encore mal connu. 

Dans cette étude, nous avons constaté que la coadministration de rifampicine était 

associée à une diminution du volume de distribution de la daptomycine. Nous pensons que 

cet effet de la rifampicine sur la pharmacocinétique de la daptomycine est médié par la P-gp. 

En effet, il a été montré que les patients dont la P-gp est codée par l'haplotype sauvage CGC 

ABCB1 homozygote (pour les SNV rs1128503, rs2032582 et rs1045642) présentaient un 

volume de distribution inférieur de 25 % par rapport aux patients présentant les autres 

haplotypes (103). 

La rifampicine étant connue comme un inducteur enzymatique ayant une action sur 

P-gp, la réduction du volume de distribution chez les patients ayant reçu une bithérapie 

rifampicine + daptomycine est en accord avec l’influence du polymorphisme du gène P-gp. 

Nous supposons qu’une augmentation de l'activité de la P-gp, causée par l'haplotype sauvage 

CGC ABCB1, ou la coadministration de rifampicine entraîne une augmentation de l’efflux 

tissulaire de daptomycine et ainsi une réduction de son volume de distribution. Dans une 

étude précédente, Baietto et al. ont signalé que le polymorphisme du gène P-gp  influençait 

la clairance de la daptomycine, et non le volume de distribution (7). Bien que la P-gp soit 

connue comme étant impliquée dans la sécrétion tubulaire de certains médicaments, elle ne 

semble pas jouer un rôle important dans l'excrétion de la daptomycine. En effet, la clairance 

rénale de la fraction libre de la daptomycine a été estimée inférieure au débit de filtration 



Chapitre 5. Influence de la rifampicine sur la pharmacocinétique de la 
daptomycine  

78 
 
 

glomérulaire chez les sujets sains, ce qui n'est pas en faveur d'un mécanisme de sécrétion 

tubulaire majeur dans l’élimination de la daptomycine (104). 

Pour conclure sur ce point, il existe des preuves directes et indirectes que la P-gp joue 

un rôle dans la distribution tissulaire de la daptomycine (6,7,103). Le polymorphisme du gène 

codant pour la P-gp et la coadministration de rifampicine semblent modifier le volume de 

distribution de la daptomycine. Ceci doit être pris en compte dans l'interprétation des 

résultats de suivi thérapeutique pharmacologique, cependant l’impact clinique de ces 

modifications reste incertain dans le traitement des IOA. Les simulations PK/PD ont montré 

que si la coadministration de rifampicine pouvait augmenter les concentrations sériques 

maximales de daptomycine, celles-ci n’avaient pas d’influence sur l’AUC plasmatique de la 

daptomycine. Cependant, l’influence de la rifampicine sur la concentration et l'effet 

antibactérien de la daptomycine au site de l'infection n'a jamais été examinée.  

De plus, nous avons constaté que le sexe était une covariable influençant à la fois la 

clairance et le volume de distribution de la daptomycine. Cette influence étant indépendante 

de celle du poids, il semble peu probable que cette dernière puisse être due à un facteur de 

confusion tel que la taille ou le poids. Plusieurs études antérieures de pharmacocinétique de 

population ont identifié le sexe comme une covariable influençant la pharmacocinétique de 

la daptomycine (105,106). Cependant, le sexe n'est pas pris en compte dans les 

recommandations posologiques de la daptomycine, alors que pour un même schéma 

posologique, les hommes auraient une AUC24h moyenne plus faible que les femmes, tandis 

que les femmes auraient un risque plus élevé de concentrations résiduelles potentiellement 

toxiques .  

Nos simulations suggèrent qu’une dose quotidienne supérieure à celle recommandée 

(6 mg/kg) devrait être utilisée dans les IOA. Le choix de cette dose devrait idéalement prendre 

en compte la CMI du germe ainsi que le sexe du patient. Pour une CMI de 1 mg/L, des doses 

de 10 mg/kg chez les hommes et 8 mg/kg chez la femme devraient optimiser l’efficacité. 

Cependant l’utilisation de daptomycine à forte dose peut conduire à des concentrations 

résiduelles excessives et des risques de toxicité accrus, spécialement chez la femme. Le TDM 

s’avère donc nécessaire pour assurer une meilleure efficacité et sécurité à l’échelle 

individuelle. 
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Plusieurs limites subsistent. Premièrement, la cible pharmacodynamique n’est 

explorée que dans le cas d’infection à S. aureus et devrait être modulée en fonction des 

différents pathogènes en cause. Cependant, ces cibles sont très peu connues en dehors des 

Staphylocoques et Entérocoques (39,45,74). Deuxièmement, en cas de bithérapie 

daptomycine/rifampicine la cible d’efficacité de l’association n’est pas connue et peut être 

plus faible qu’en monothérapie comme l’a montré Avery et al. sur des bactériémies à 

Enterococcus spp (73). Troisièmement, bien qu’une adaptation posologique soit faite pour 

limiter le risque de surdosage chez les patients insuffisants rénaux, aucun ajustement 

posologique n’est proposé en cas de clairance rénale augmentée. L’utilisation de fortes doses 

de daptomycine devrait être considérée pour limiter les sous expositions dans ces cas, comme 

suggéré par nos résultats dans le supplementary material (Table S2). Quatrièmement, les 

cibles de toxicités sont incertaines. En effet Bavhnani et al. ont rapporté uniquement les 

concentrations minimales supérieure à 24.3 mg/L comme étant associées à un sur-risque de 

toxicité musculaire. Cependant, seuls 6 patients sur les 108 inclus dans leur cohorte ont eu 

une élévation des CPK et 3 d’entre eux avaient une concentration minimale < 24.3 mg/L. Ceci 

suggère un intervalle de confiance autour de ce seuil de toxicité relativement large et ces 

résultats restent à confirmer. Finalement, devant des traitements prolongés, l’utilisation de 

posologies de daptomycine plus fortes que dans l’AMM, et des mécanismes toxiques mal 

compris, des études pharmacocinétiques-toxicodynamiques devraient être entreprises pour 

mieux caractériser la survenue de toxicités musculaires ou pneumopathies hypoxémiantes 

sous daptomycine. De plus, la pertinence de l’utilisation des concentrations plasmatiques 

comme cible PKPD pour des infections profondes reste à évaluer. Dans le cas des IOA, l’étude 

menée par Montange et al, montre que les concentrations osseuses de la daptomycine 

pourraient représentées entre 8 et 14% des concentrations plasmatiques totales selon le 

territoire osseux considéré (49). Ces chiffres, bien que proches de notre hypothèse (9% de 

diffusion), représentent une variation possible de ± 30% au niveau osseux et soulignent 

l’importance d’évaluer l’atteinte des cibles in situ.  
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Chapitre 6   

Modélisation de la diffusion osseuse de la daptomycine 

6.1 Introduction à la modélisation physiologique  

A la différence d’une approche de population classique, la modélisation PK physiologique 

(PBPK Physiologically Based Pharmacokinetics en anglais) repose sur une approche 

mécanistique, et permet une compréhension plus fine des mécanismes influençant la 

pharmacocinétique de la molécule (diffusion tissulaire, métabolisation, élimination spécifique 

d’organe etc.). De manière similaire aux modèles pharmacocinétiques classiques, les modèles 

physiologiques reposent sur une approche compartimentale, cependant le nombre de 

compartiments est souvent plus important, et chaque compartiment a une réalité 

physiologique dans le sens où chaque organe sera représenté par un compartiment spécifique 

(Figure 7, production personnelle).  

La complexité de ces modèles rend impossible l’estimation de l’ensemble des paramètres du 

modèle : de ce fait, à la différence des modèles pharmacocinétiques classiques, les 

paramètres sont le plus souvent fixés à priori, sur la base de la connaissance de la physiologie 

de l’espèce modélisée (volume des organes, débits sanguins...). Une estimation d’une partie 

des paramètres peut également être réalisée.  Tous les phénomènes physiologiques sont pris 

en compte et les paramètres descriptifs doivent être fixés à priori, ou bien déterminés de 

manière expérimentale et affinés en fonction des données disponibles. La construction de 

modèle physiologique peut-être subdivisée en 3 sous parties. 
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Figure 7. Représentation d’un modèle PBPK corps entier 
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6.1.1 Propriétés de l’organisme 

La première source de paramètres correspond aux compartiments physiologiques nécessaires 

dans le modèle, ainsi que les propriétés tissulaires associées. A la différence des modèles de 

population, chaque compartiment est subdivisé en sous compartiments dont le nombre varie 

en fonction de la taille de la molécule. Les modèles sous compartimentaux sont généralement 

composés de 4 sous compartiments (Figure 8, production personnelle), le compartiment 

sanguin, les globules rouges, le liquide interstitiel et enfin le tissu. Les mouvements entre ces 

sous compartiments reposent aussi bien sur les propriétés tissulaires (le volume des organes, 

la composition des tissus, les débits sanguins des organes), que sur des propriétés physico-

chimiques de la molécule (solubilité, taille, comportement acido-basique).  

 

 
Figure 8. Modèle sous compartimental pour les petites molécules 

 

6.1.2 Propriétés physicochimiques des médicaments 

Le second type de paramètres à fixer correspond aux propriétés physico-chimiques du 

composé. Certaines de ces caractéristiques telles que la lipophilie, la masse moléculaire, ou 

encore les propriétés acido-basiques peuvent être déterminées in vitro. La combinaison de 

ces données est essentielle pour déterminer la perméabilité membranaire d’un composé, qui 

est indispensable pour estimer certains processus comme l’absorption lors de la prise d’une 

forme orale. L’absorption peut être passive et sera alors uniquement dépendante des 

caractéristiques physicochimiques de la molécule, ou elle peut être active, et d’autres 
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paramètres sont nécessaires pour décrire le passage à travers les membranes biologiques. De 

la même manière les caractéristiques physicochimiques vont directement influencer la 

distribution, la métabolisation et l’élimination de la molécule.  

 

6.1.3 Modèle de distribution en PBPK 

Les molécules de petite taille peuvent de manière générale pénétrer tout type de tissus par 

des processus passifs si elles sont suffisamment lipophiles. Néanmoins, l’estimation 

spécifique de la distribution pour chaque molécule est complexe. Une des avancées majeures 

en PBPK fût l’arrivée de méthode de calcul pour déterminer les coefficients de partitions entre 

organe et plasma 𝐾𝑝(𝑜𝑟𝑔𝑎𝑛/𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚𝑎 ) in silico. Plusieurs méthodes permettant de prédire le 

ratio des concentrations à l’équilibre ont été développées (107–111).  

Pour des concentrations sanguines prédites identiques, les méthodes donnent des 

estimations relativement différentes des concentrations, il est alors impératif d’avoir des 

concentrations dans les tissus cibles, faute de quoi les prédictions seront incertaines. Il est 

alors indispensable de prendre en compte la vitesse de diffusion à travers la paroi vasculaire 

(ou cellulaire) d’un médicament. Cette dernière détermine la vitesse de distribution du 

médicament dans le tissu et est souvent proportionnelle au débit sanguin au niveau de 

l’organe cible. Elle peut-être le facteur limitant de la diffusion tissulaire des médicaments, cas 

particulièrement vrai pour les tissus avec des débits sanguins limités tel que le tissu osseux. 

Pour certaines molécules, une diffusion active devra aussi être considérée, cette part de la 

diffusion dépendra du niveau d’expression protéique en transporteur dans le tissu cible. 

 

6.2 Résumé de l’article  

L’effet antibactérien et la réponse clinique de la daptomycine sont corrélés l’AUC/CMI. Une 

étude de 2004 a montré que l’atteinte d'un ratio AUC/MIC > 666mg.h/L était associée à une 

meilleure probabilité de succès sur un modèle murin (39). Depuis plusieurs études ont été 

réalisées montrant que les posologies standards de daptomycine n’étaient pas suffisantes 

dans le cas d’infections ostéoarticulaires (84,85).De plus, il est généralement supposé que la 

diffusion tissulaire de la daptomycine est rapide et complète et que la concentration 

plasmatique libre est un bon reflet des concentrations osseuses et articulaires. Cependant, la 

diffusion et l’atteinte des cibles pharmacodynamiques dans l’os n’ont jamais été évaluées. Un 
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modèle pharmacocinétique basé sur la physiologie a été réalisé pour étudier la diffusion 

tissulaire de la daptomycine dans l’os ainsi que la peau et les tissus mous. Deux études 

préalablement publiées ont servi à la création du modèle et une troisième a été utilisée pour 

la validation externe. La clairance totale moyenne, ainsi que le volume de distribution de la 

daptomycine étaient respectivement de 0.86 L /h et 0.1L/kg. La clairance était plus faible chez 

les femmes que chez les hommes avec une valeur moyenne de 0.89 ± 0.37 L/h vs 0.96 ± 0.4 

L/h (p < 0.001). Les performances prédictives du modèle étaient bonnes. Les concentrations 

prédites par le modèle étaient toutes comprises entre 0.5 et 2 fois les valeurs observées. 

L’erreur de prédiction des paramètres pharmacocinétiques était inférieure à 20% pour tous 

les paramètres sauf le Tmax dont la valeur prédite était 74% plus élevée que celle observée.  

Le ratio d’AUC entre la fraction libre dans le compartiment tissulaire et le compartiment 

plasmatique était de 1.03, ce qui est cohérent avec l’hypothèse selon laquelle seule la fraction 

libre de la daptomycine diffuse dans le compartiment osseux. Les simulations 

pharmacodynamiques ont montré que des doses de 8 mg/kg étaient nécessaires pour 

atteindre une exposition suffisante en cas d’infection ostéoarticulaire à S. aureus, alors que 

des doses de 10 à 12 mg/kg pourraient être nécessaires pour traiter des IOA à E. faecalis. 

 

6.3 Daptomycin Physiology-Based Pharmacokinetic Modeling to Predict Drug Exposure 

and Pharmacodynamics in Skin and Bone Tissues 

Article publié dans Clinical Pharmacokinetics (Impact Factor 2021 : 5.57) sous la référence :  

Garreau, R., Montange, D., Grillon, A., Jehl, F., Ferry, T., Bourguignon, L., & Goutelle, S. (2022). 

Daptomycin Physiology-Based Pharmacokinetic Modeling to Predict Drug Exposure and 

Pharmacodynamics in Skin and Bone Tissues. Clinical pharmacokinetics, 61(10), 1443–1456. 

https://doi.org/10.1007/s40262-022-01168-5 
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6.4 Conclusion PBPK  

Notre précédente étude sur la pharmacocinétique de population nous avait permis de 

confirmer la nécessité d’utiliser des doses de daptomycine > 6 mg/kg afin de maximiser 

l’exposition et les probabilités d’atteindre la cible thérapeutique et obtenir une réponse 

thérapeutique favorable dans les infections ostéoarticulaires. Nous avions estimé les 

concentrations tissulaires en faisant l’hypothèse d’une exposition tissulaire équivalente à la 

fraction plasmatique libre de la daptomycine. En effet, en absence de preuve formelle sur la 

distribution tissulaire de la daptomycine, toutes les études utilisaient une fraction libre de 9 

à 10% d’après les travaux des deux équipes (39,47).  

Ce travail a permis de démontrer que l’équilibre des concentrations répond à deux 

paramètres ; (i) le coefficient de partition Kp, qui correspond au rapport des concentrations 

en médicament dans deux milieux différents ; (ii) la vitesse de diffusion (perméabilité 

tissulaire) du compartiment plasmatique au compartiment tissulaire (et vice versa). En 

d’autres termes, l’hypothèse de l’égalité des concentrations plasmatiques et tissulaires libres 

en daptomycine n’est vraie que si et seulement si la perméabilité entre le compartiment 

sanguin et le compartiment tissulaire est suffisamment grande par rapport à la clairance de 

la daptomycine. Cette étude permet de confirmer les hypothèses des travaux précédents 

pour le tissu osseux, les rapports d’AUC des concentrations tissulaires et plasmatiques libres 

étant similaires (RAUC = 1.03). Néanmoins, ces hypothèses dépendent de l’antibiotique et du 

tissu considéré. Traunmüller et al. ont montré que la diffusion de la daptomycine dans la peau 

est diminuée de 30% sous l’effet de l’inflammation , ce qui souligne l’importance d’étudier la 

diffusion des antibiotiques dans les tissus d’intérêt (50). Dans ce cas, prendre en compte 

l’hypothèse de diffusion chez des individus sains pourrait entrainer une sous exposition chez 

les individus avec un syndrome inflammatoire. 

Le modèle final a montré de bonnes performances en validation interne et en 

validation externe sur les données de deux études indépendantes, autorisant la réalisation de 

simulations PK-PD. Bien que les expositions tissulaires soient équivalentes aux expositions 

plasmatiques libres, il apparait néanmoins important de prendre en considération plusieurs 

facteurs de variabilité importants pour les simulations de posologies optimales : le premier 

correspond au germe responsable de l’infection. En effet, Safdar et al. avaient déjà montré 

que les cibles PK-PD diffèrent en fonction de l’espèce bactérienne (39). Cette observation a 
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par la suite été confirmée par deux autres équipes indépendantes qui ont proposé des cibles 

spécifiques pour E. faecium et E. faecalis (45,74). Le deuxième correspond à la variabilité de 

la fraction libre du médicament. En effet, Dans l’étude de Traunmüller et al, sur laquelle le 

modèle a été développé, la liaison aux protéines plasmatiques était de 8.2 ± 1.4% dans nos 

données alors que celle utilisée pour dans les modèles animaux ou de population état 

comprises entre 9 et 10% (39,112). Bien que la différence paraît minime, ceci représente une 

variation des fAUC de 11 à 25% par rapport à celles observées dans notre modèle PBPK.  Au 

final, cette étude nous permet d’affiner les propositions de doses optimales en intégrant 

l’espèce bactérienne considérée, la distribution des CMI, ainsi que la variabilité de la fraction 

libre dans le calcul de la dose. Nous montrons ainsi qu’une posologie de 8 à 10 mg/kg/j semble 

nécessaire pour traiter des infections ostéoarticulaires à S. aureus ou E. faecalis en l’absence 

de CMI. Il est important de souligner que disposer des CMI permet de diminuer les doses, 

ainsi que la probabilité d’effets indésirables, sans modifier l’efficacité théorique .  

Cependant, plusieurs limites subsistent. Premièrement, il est difficile de savoir si les 

cibles PK-PD proposées dans la littérature pour l’exposition plasmatique sont transposables 

aux concentrations tissulaires. D’autre part, d’autres éléments que l’exposition sanguine sont 

associés à la réponse clinique : Drusano et al. ont montré que la réponse pouvait varier en 

fonction de certains facteurs tels que la quantité de granulocytes, rendant questionnable 

l’utilisation de concentrations cibles déterminées sur un modèle de souris neutropéniques, 

comme c’est le cas pour la daptomycine (113). Il est possible que la résistante bactérienne 

conférée par le biofilm vis-à-vis du système immunitaire puisse jouer un rôle sur la sensibilité 

aux antimicrobiens (114). Il apparait donc important de continuer les recherches sur la 

définition des cibles bactériennes et de vérifier si les breakpoints sont invariants en fonction 

de l’infection traitée, ou d’essayer de définir une cible thérapeutique prenant en compte le 

site de l’infection. 

La deuxième limite de ce travail réside dans l’impossibilité de simuler et de recréer la 

variabilité de la pharmacocinétique de la daptomycine observée entre les hommes et les 

femmes (106,112). En effet, comme discuté dans l’axe 5, la clairance plus faible observée chez 

les femmes est potentiellement due à une action hormonale comme c’est le cas pour les 

œstrogènes qui modifient l’activité de la P-gp (115). Cependant, le manque d’information 

précise disponible sur l’élimination non rénale de la daptomycine, additionné à des données 

encore minoritaires et provenant de technique de prélèvements hétérogènes ne permettent 
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pas de capturer totalement la variabilité de clairance lié au sexe. 

Comme adressé dans les études précédentes, bien que l’utilisation de forte dose de 

daptomycine soit nécessaire pour la prise en charge d’infections ostéoarticulaires, celle-ci 

expose à des risques d’effets indésirables substantiels. Ce risque est particulièrement 

important chez les femmes qui ont un risque élevé de dépasser les concentrations 

potentiellement toxiques (112). Le modèle construit ici ne permet pas de répondre quant à la 

relation exposition/toxicité à cause de l’absence de donnée de sécurité dans les études 

utilisées pour créer le modèle. Cette étude démontre l’intérêt d’utiliser des fortes doses de 

daptomycine, plus particulièrement pour les infections à S. aureus et E. faecium, mais il est 

important de chercher à caractériser le risque d’effets indésirables encouru par les patients 

traités avec des fortes doses.
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Chapitre 7  
 
Identification des facteurs de risque d’effets 
indésirables induits par la daptomycine 

 

Les précédents travaux montrent la grande variabilité d’exposition plasmatique et tissulaire 

chez les patients traités par daptomycine (travail 1), ainsi que l’intérêt d’utiliser de fortes 

doses (> 6 mg/kg) de daptomycine dans le traitement probabiliste des IOA. Cependant, même 

si des simulations sont entreprises pour estimer la proportion des patients à risque d’effets 

indésirables, les données de toxicité n’étaient pas disponibles dans les cohortes utilisées pour 

ces travaux, et les relations entre exposition et effets indésirables restent encore mal 

connues. La suite de notre travail s’est donc intéressée à la caractérisation des relations entre 

l’exposition et la survenue d’effets indésirables potentiellement graves sous daptomycine. 

 

7.1  Introduction  

 

Comme démontré dans les travaux présentés précédemment, il est probablement nécessaire 

d’administrer des doses de daptomycine supérieures à celles proposées dans le RCP, pour la 

prise en charge des IOA. Même si les données de tolérance semblent rassurantes jusqu’à des 

doses de 12 mg/kg (86), un certain nombre de patients développent des effets indésirables 

sévères, pouvant engager le pronostic vital des patients. Bien que ces effets soient considérés 

comme rares dans les essais-cliniques, il apparait qu’environ 5 à 10% des patients sous 

daptomycine auront un effet indésirable musculaire (douleur musculaire, élévation des CPK) 

(75,99), alors qu’environ 2% des patients feront des pneumopathies à éosinophiles induites 

par la daptomycine (99). 

  Le but de ce travail était donc de déterminer s’il existait une relation entre le temps 

de traitement, l’exposition en daptomycine, ainsi que les facteurs intrinsèques des patients 

sur la survenue d’effets indésirables majeurs. 
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7.2 Résumé de article  

La daptomycine est de plus en plus utilisée en thérapeutique avec des doses plus élevées que 

celles recommandées dans le RCP, ce qui pose des problèmes vis-à-vis de la sécurité de ce 

médicament. Dans de précédentes études pharmacocinétiques, les concentrations 

résiduelles ont été retrouvées comme prédicteur de la toxicité musculaire (75,76). 

Cependant, aucune corrélation entre la survenue de pneumopathies à éosinophiles et les 

concentrations de daptomycine n’a jamais été décrite. Le but de cette étude était de 

déterminer les facteurs responsables de la survenue d’effets indésirables majeurs imputables 

à la daptomycine.  

 Dans cette étude rétrospective, les patients ayant eu un effet indésirable de type 

myotoxicité ou pneumonie à éosinophiles associée à un traitement par daptomycine ont été 

appariés à des patients sans toxicité (groupe contrôle) avec un ratio 1:3 à partir des données 

d’une cohorte de 1130 patients suivis sur 7 années. Au total 141 patients ont été inclus, 35 

ayant eu un effet indésirable (myotoxicité ou DIEP) et 106 provenant d’un groupe contrôle. 

Les concentrations en daptomycine (résiduelles, pic et un dosage 6h après injection) ont été 

recueillies. Les aires sous la courbe ont été estimées à partir du modèle pharmacocinétique 

de population développé dans le premier article.  Une analyse de survie a ensuite été réalisée 

pour essayer de déterminer les facteurs de risques explicatifs de la survenue des effets 

indésirables. 

 Au total 659 concentrations de daptomycine ont été mesurées. Les doses n’étaient 

pas différentes entre les groupes, cependant les Cmin étaient significativement plus élevées 

dans le groupe des DIEP et toxicité musculaire comparé aux contrôles (21.8 vs 16.2 mg/L, 

p=0.045 and 23 vs 16.2 mg/L, p<0.001, respectivement). Les AUC étaient plus basses dans le 

groupe contrôle que chez les patients ayant eu un effet indésirable (médiane [IQR] ; 1009 

(816, 1199) vs 1027 (838, 1438) vs 876 (730, 1067) pour les patients atteints de DIEP, 

myotoxicité et contrôle respectivement). L’analyse de survie a révélé que les patients avec 

une AUC < 939 mg.h/L et/ou une CRP < 21.6mg/L étaient moins à risque de développer un 

effet indésirable. Ce risque augmentait d’autant plus si les patients étaient à la fois surexposés 

et avaient un statut inflammatoire à l’initiation du traitement. Finalement, ce travail a permis 

d’identifier une cible d’AUC utile pour le TDM (666 à 939mg.h/L), dont l’atteinte permettrait 

d’optimiser l’effet thérapeutique et de limiter le risque d’effets indésirables.   
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7.3 Daptomycin exposure as a risk factor for daptomycin-induced eosinophilic 
Pneumonia and Muscular Toxicity 

 

Article publié dans Clinical Infectious Disease (Impact Factor 2021 : 21) sous la référence :  
 

Garreau, R., Pham, T. T., Bourguignon, L., Millet, A., Parant, F., Bussy, D., Desevre, M., Franchi, 
V., Ferry, T., & Goutelle, S. (2023). Daptomycin Exposure as a Risk Factor for Daptomycin-
Induced Eosinophilic Pneumonia and Muscular Toxicity. Clinical infectious diseases : an official 
publication of the Infectious Diseases Society of America, ciad386. Advance online publication. 
https://doi.org/10.1093/cid/ciad386 
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7.4 Conclusion 

Les travaux précédents montrent l’intérêt des fortes posologies (> 6 mg/kg) de daptomycine 

pour le traitement probabiliste des infections ostéoarticulaires. L’utilisation de posologies 

encore plus élevées (10 mg/kg) était même suggérée pour traiter des infections à E. faecalis. 

Bien que tous nos travaux suggèrent que les posologies recommandées dans l’AMM de la 

daptomycine ne sont pas suffisantes pour traiter des infections osseuses complexes, ces 

derniers ne permettaient pas d’appréhender le risque toxique en dehors de simulations 

basées sur des études de faible niveau de preuve (75).  

 Ce travail a permis de démontrer qu’il existait une relation exposition-toxicité 

commune pour les pneumopathies à éosinophiles induites par la daptomycine et pour la 

toxicité musculaire. Les patients avaient un risque 3.1 fois plus élevé de subir un effet 

indésirable lorsque l’AUC de la daptomycine était supérieure à 939 mg.h/L. Néanmoins, la 

surexposition en daptomycine n’est pas le seul déterminant du risque d’effets indésirables : 

la présence d’une inflammation à l’initiation du traitement est un autre prédicteur important. 

La présence d’un syndrome inflammatoire avec une CRP > 21.6 mg/L augmentait les risques 

d’effets indésirables d’un facteur 10. De plus la combinaison d’une AUC > 939 mg.h/L et d’une 

CRP > 21.6mg/L semble synergique, 62.9% des patients ayant ces deux critères ont eu un des 

deux effets indésirables contre 13.9% pour une AUC > 939 mg.h/L et 42.3 % pour une CRP > 

21.6 mg/L .  

Il est important de noter que 30 % des patients dépassent le seuil de toxicité dès 

l’utilisation d’une dose de 6 mg/kg de daptomycine, et que cette proportion passe à 60% pour 

des doses de 8 mg/kg comme recommandé dans les IOA (52,83,84,112). Au final, aucune 

posologie standard en mg/kg ne permet d‘assurer une exposition a priori efficace et sûre. Le 

suivi thérapeutique pharmacologique et l’individualisation des posologies de daptomycine 

par des logiciels d’adaptation bayésienne semblent nécessaires pour minimiser le risque 

d’effets indésirables chez les patients traités au long cours par daptomycine. L’identification 

d’une cible d’AUC comprise en 666 et 939 mg.h/L est une avancée dans ce contexte. 
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Chapitre 8   

Discussion générale 

8.1 Apport de ce travail 

L’optimisation thérapeutique des anti-infectieux reste un enjeu majeur dans le contexte 

actuel d’une innovation stagnante et de résistances microbiennes croissantes .En effet, les 

antibiotiques sont souvent utilisés en dehors des conditions de l’AMM, que ce soit en termes 

d’indication, de posologie ou de durée de traitement comme c’est le cas pour les infections 

ostéoarticulaires et de nombreux lipopeptides (dalbavancine, daptomycine, etc.). Les 

données de sécurité des essais cliniques sont souvent peu adaptées à ce contexte d’utilisation 

et les études académiques permettent de répondre aux besoins d’optimisation 

thérapeutique.   

Ce travail s’est focalisé sur l’optimisation de la daptomycine chez des patients atteints 

d’infections ostéoarticulaires, compte tenu d’une utilisation toujours plus importante d’anti-

infectieux et du risque d’effets indésirables plus fréquent dans cette population (99,116). 

Pour résumer les apports du travail effectué pendant cette thèse, l’analyse des 

concentrations plasmatiques et tissulaires en daptomycine a permis de confirmer une forte 

variabilité pharmacocinétique chez les patients traités pour des IOA. Cette grande variabilité 

d’exposition peut être associée à des différences de réponses thérapeutiques ou de 

survenues d’effets indésirables. La détermination des posologies optimales, tant sur le plan 

individuel que populationnel apparait comme un défi important. 

Via une méta-analyse, un premier travail a permis de confirmer que la daptomycine 

semblait être une alternative probablement aussi efficace et plus sûre aux glycopeptides dans 

le traitement des infections à Gram +. En effet, même si la mortalité toute cause et la guérison 

clinique n’étaient pas différentes entre les groupes traités par daptomycine et glycopeptides 

cette méta-analyse montre une réduction de 43% du risque d’effet indésirable sous 

daptomycine, par rapport à un traitement conventionnel par glycopeptides. Cependant cette 

méta-analyse ne comporte que des études utilisant la daptomycine à de faibles doses (4-6 

mg/kg), ce qui pourrait sous-estimer la différence de bénéfice et surestimer la différence de 
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tolérance par rapport aux glycopeptides. L’individualisation posologique des glycopeptides 

via le STP est également un facteur à prendre en compte. 

 

Dans un second temps, une étude sur la pharmacocinétique de la daptomycine en 

association avec la rifampicine a permis de démontrer que les principales caractéristiques 

expliquant la pharmacocinétique de la daptomycine était la clairance de la créatinine 

(Cockcroft et Gault) et le sexe. Dans une moindre mesure une influence du poids, de l’âge et 

de la co-administration de rifampicine a aussi été retrouvée. Cette étude démontre aussi la 

nécessité d’utiliser des doses de 8 à 10 mg/kg de daptomycine pour la prise en charge en 

probabiliste des infections ostéoarticulaires à S. aureus. Néanmoins, il est important de tenir 

compte du sexe, puisque les femmes ont une clairance plus faible de 20% et ont donc un 

risque de surexposition plus élevé que les hommes.  

Ces deux premiers travaux ont mis en lumière la nécessité d’utiliser des posologies 

plus fortes de daptomycine dans les infections ostéoarticulaires. L’étude de modélisation 

pharmacocinétique basée sur la physiologie a confirmé l’intérêt d’utiliser des posologies 

supérieures à 6 mg/kg dans ce type d’infection. En particulier, une analyse de la probabilité 

d’atteinte des cibles dans le tissu osseux intégrant différentes cibles PK-PD pour différentes 

espèces bactériennes a été conduite (39,45,74). Elle confirme que l’utilisation de posologie 

de 8 mg/kg permet d’obtenir des PTA > 90% pour les infections à S. aureus, là où des 

posologies de 10 mg/kg semblent nécessaires pour les infections à E. faecalis. Cependant, les 

études précédentes ne permettent pas de quantifier le risque d’effets indésirables, ni 

d’objectiver les facteurs de risques associés à leur survenue. 

La dernière étude a permis de montrer qu’une AUC de daptomycine > 939 mg.h/L était 

un des déterminants de la survenue d’effets indésirables musculaires et pulmonaires (OR 3.4 ; 

95% CI 1.48 – 6.5). Le risque d’effets indésirables était aussi augmenté en cas de syndrome 

inflammatoire à l’initiation du traitement (CRP > 21.6mg/L ; OR 9.8, 95%CI 3.9 – 24.5). De plus 

l’addition des deux facteurs de risque semble synergique puisque 63% des patients 

présentant ces facteurs de risques ont déclaré un effet indésirable, contre 14 et 40% n’en 

présentant qu’un seul. Finalement, cette étude a permis de définir une cible d’exposition pour 

la daptomycine en traitement probabiliste, définie comme une 666 < AUC < 939 mg.h/L et 

souligne l’importance d’individualiser les posologies, surtout lors d’utilisation de daptomycine 

à forte dose. L’utilisation du TDM et du MIPD quand disponible semble nécessaire afin 
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d’optimiser la prise en charge du patient et de minimiser les pertes de chances imputables 

aux effets indésirables. 

Au final, cette série de travaux a produit des résultats originaux contribuant à mieux 

connaître les relations dose/exposition/effet de la daptomycine chez les patients traités pour 

une IOA. 

 

8.2 Limite et perspectives d’ordre technique 

 

Compte tenu de la relative complexité du contexte clinique, ce travail, ainsi que la 

littérature en général souffrent de limites méthodologiques importantes et rendent la 

réalisation d’études pharmacocinétiques compliquée. En effet, la faible prévalence des IOA (7 

cas pour 10 000 en France), la grande diversité de pathogènes impliqués, ainsi que le large 

éventail de molécules à la disposition des cliniciens, sont des facteurs limitant fortement 

l’inclusion de patients dans des cohortes prospectives (117). En parallèle, la forte 

hétérogénéité des patients traités pour des IOA, ainsi que la forte variabilité de prise en 

charge rendent les recueils rétrospectifs compliqués, et génèrent souvent des données 

manquantes. Bien que la problématique des données manquantes soit bien connue en 

pharmacocinétique, leur gestion reste malheureusement très rudimentaire (118). La 

méthode la plus utilisée correspond à considérer la dernière valeur connue comme constante 

pendant toute la période d’observation (Last Value Carried Forward ou LVCF en anglais). A 

noter qu’il existe aussi d’autres méthodes comme le remplacement par la médiane ou la 

moyenne, mais que celles-ci conduisent aussi à des résultats biaisés (119). De plus, à cause 

des faibles effectifs dans les études PK, la suppression de variables ou d’individus conduit 

nécessairement à une perte d’informations (118). Le recours à des registres prospectifs 

permettrait de limiter la génération de données manquantes. Généraliser l’imputation de 

données manquantes (covariables) en PK par des méthodes robustes pourrait aider à 

minimiser les erreurs et les biais d’estimations des paramètres des modèles 

pharmacocinétiques pouvant limiter leur extrapolation à d’autres populations (119). 

 

En plus d’avoir des données très hétérogènes, il existe peu de données en dehors des 

concentrations sanguines, ce qui pose un problème quant à l’évaluation et la modélisation 

des effets pour des pathologies autre que des bactériémies. Ce problème est d’autant plus 
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important pour les pathologies telles que les IOA :  les débits sanguins au niveau des os, plus 

faibles que dans le reste du corps, affectent directement la pharmacocinétique des 

médicaments. Dans le cas où les prélèvements et dosages des antibiotiques sur le lieu de 

l’infection s’avèrent difficiles, ou impossibles, les modèles PBPK peuvent s’avérer être un outil 

puissant pour estimer la diffusion du médicament dans l’organisme. Cependant, l’utilisation 

de tels modèles repose sur la connaissance des caractéristiques physiologiques de l’espèce 

considérée et des caractéristiques physicochimiques de la molécule thérapeutique, et les 

résultats obtenus dépendent des données a priori.  

Enfin, dans le cas de dosages dans des compartiments profonds, les méthodes de 

prélèvements semblent peu harmonisées. Ceci était le cas dans notre étude PBPK, ou 

Traünmuller et al. ont utilisé une technique de micro-dialyse permettant de recueillir la 

fraction libre de la daptomycine dans le liquide interstitiel au niveau des os (50).  Les études 

de Montange et Grillon, utilisaient l’os total qui était broyé et mélangé avec du sérum 

physiologique pour extraire la daptomycine (49,51). Cette deuxième approche ne permet pas 

de différencier les concentrations dans le liquide interstitiel et dans l’os, or l’étude de 

Montange et al. montre une différence de diffusion osseuse de 15 à 20% pour la daptomycine 

entre l’os tibial et le fémur. Ces différences, si réellement attribuées à des différences 

physiologiques (débits sanguins différents, protéinémie dans le liquide interstitiel, etc.) 

peuvent avoir des répercutions thérapeutiques. En effet, certaines IOA pourraient être sujette 

à plus d’échecs thérapeutiques si la diffusion est naturellement plus faible en condition 

physiologique.  L’harmonisation des méthodes de prélèvements ou des techniques 

analytiques permettrait d’affiner la compréhension de la diffusion des antibiotiques dans la 

matrice osseuse et ainsi améliorer la prise en charge de ces pathologies. 

 

8.3 Limite de l’utilisation des cibles PKPD 

Les antibiotiques dont la daptomycine ont un spectre d’action qui concerne toujours 

plusieurs bactéries. Or, le plus souvent dans les modélisations PK-PD, seul l’espèce ayant la 

plus forte prévalence est considérée, et les cibles de la daptomycine régulièrement utilisées 

correspondent à la moyenne des rapports d’AUC/CMI de cette espèce. Il est intéressant de 

prendre en compte les résultats de Safdar et al. montrant que les indices PKPD varient d’une 

espèce à une autre, et que tout comme la variabilité interindividuelle en pharmacocinétique, 
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il existe une variabilité pharmacodynamique. Par exemple, les auteurs de cette même étude 

rapportent des cibles PK/PD variant de 501 à 832 et 100 à 660 mg.h/L pour S. aureus ou S. 

pneumoniae respectivement.  

Cette variabilité peut avoir plusieurs sources comme une variabilité analytique pouvant 

affecter la reproductibilité des résultats de CMI, certaines équipes rapportent jusqu’à un 

facteur 4 de variation des CMI (120). Cette variabilité peut aussi être due à la vraie variabilité 

inter-souche, ou une combinaison des deux. Cependant, Mouton et al ont montré qu’il n’était 

pour le moment pas possible de dissocier la variabilité inter-souche à cause de la variabilité 

de la technique, ce même après 4 réplicas (121). La modernisation et la standardisation des 

techniques pour établir la CMI est nécessaire dans l’optique d’améliorer la précision de 

l’estimation des breakpoints cliniques des antibiotiques.  

L’extrapolation des résultats de simulation PKPD est directement influencée par les limites ci-

dessus et peut influencer le rapport bénéfice risque, ainsi que la décision thérapeutique. La 

simulation effectuée lors de la modélisation PBPK montre qu’il serait intéressant de 

considérer une approche plus large dans les simulations d’atteinte de cible, en considérant 

en particulier l’ensemble des espèces bactériennes potentiellement impliquées, leurs 

breakpoints spécifiques, et les valeurs extrêmes de la distribution des CMI. 

 

8.4 Limite de l’applicabilité des cibles PK-PD en clinique et perspective 

Il est généralement admis que les effets thérapeutiques et toxiques sont reliés 

(directement ou indirectement) à l’exposition en médicament. Cependant, la probabilité 

d’être efficace une fois la cible atteinte peut dépendre d’autres facteurs que la seule 

exposition plasmatique. Samura et al. ont montré que la probabilité d’effets indésirables 

musculaires n’était pas seulement corrélée aux concentrations plasmatiques résiduelles, mais 

aussi à des co-traitements (76). Les auteurs de cette étude montrent que la seule exposition 

plasmatique ne suffit pas à prédire la probabilité de survenue d’effets indésirables, comme 

envisagé précédemment (75). De la même manière nous avons montré dans notre travail sur 

les facteurs de risque d’événements indésirable sous daptomycine, qu’il parait plus adapté de 

considérer l’exposition médicamenteuse comme un des facteurs liés à la réponse (122). En 

effet, ce travail a permis de mettre en évidence le fait que des facteurs indépendants de la 

pharmacocinétique du médicament peuvent être prédictifs de la survenue d’effets 
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indésirables.  

Bien que plusieurs démonstrations de cette approche aient été faites pour les relations 

exposition-toxicité, elles nécessitent d’être approfondies sur les aspects d’efficacité. Il 

apparait important de sortir du modèle dans lequel seule les concentrations sont liées aux 

effets thérapeutiques. En effet, une des limites rencontrée dans le travail sur l’association 

daptomycine-rifampicine concerne l’impact de l’association des antibiotiques sur les cibles 

PK-PD.  Avery et al. ont montré dans une série d’articles que la cible PKPD prédictive de la 

survie dans les infections à E. faecalis passait de fAUC/CMI =  27.3  à fAUC/CMI = 12.3 lorsque 

la daptomycine était utilisée en association avec des beta-lactamines (45,73). Il pourrait-être 

intéressant de regarder si les cibles PKPD changent en fonction de l’association à la 

rifampicine, et de manière plus large d’établir les cibles PKPD des antibiotiques en 

combinaison. De manière similaire, Drusano et al. ont montré sur un modèle animal que le 

nombre de granulocytes pouvait être un marqueur affectant la probabilité de réponse (113). 

Ces travaux montrent que la seule exposition en médicament n’est probablement pas 

suffisante pour expliquer la variabilité de réponse pharmacodynamique et/ou 

toxicodynamique. Il apparait donc important de sortir progressivement des modèles PK-PD 

classique et de considérer l’exposition comme seulement l’un des déterminants de la réponse 

thérapeutique ou toxique et de parvenir à des modèles intégrant un ensemble de 

déterminants. Des solutions pour ce faire serait d’utiliser des modèles joints de PKPD 

permettant l’évaluation de la variabilité inter-individuelle pharmacodynamique, ou 

l’utilisation d’algorithmes de machine learning permettant de caractériser la réponse en 

fonction des caractéristiques des patients et de l’exposition médicamenteuse (76,122). 

 

8.5 Limite de l’extrapolation des cibles PK-PD aux compartiments tissulaires 
et perspectives  

 

L’extrapolation des cibles PKPD prédictive de la réponse thérapeutique à toutes les 

infections constitue une limite des modèles actuels. En effet, l’établissement de ces cibles se 

fait sur des modèles d’infections pulmonaires, ou de cuisses de souris neutropéniques, ce qui 

permet de déterminer l’activité antibactérienne “pure” des molécules seules (sans 

interférence du système immunitaire) (39,123). L’extrapolation de ces cibles à tous types 

d’infections chez l’humain immunocompétent pose plusieurs problèmes d’ordre 
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pharmacocinétique, microbiologique et immunitaire. 

Sur le plan pharmacologique, il est supposé qu’à l’état d’équilibre, les concentrations 

tissulaires libres sont identiques aux concentrations plasmatiques libres. Il est communément 

admis que cet équilibre est entièrement dû à la diffusion passive du composé à travers les 

membranes plasmatiques (124). Ceci implique que les vitesses de diffusion doivent-être 

suffisamment élevées pour qu’un équilibre se produise rapidement, ce qui n’est pas le cas 

pour tous les tissus, comme démontré dans notre article sur le PBPK (125). La diffusion des 

composés antimicrobiens est directement affectée par les barrières anatomiques, telles que 

la barrière hémato-encéphalique, la barrière fœto-placentaire, ou encore la prostate, ce qui 

implique l’existence d’un transport actif des molécules par l’intermédiaire de protéines 

membranaires (126). . Une revue de Haddad et al. montre que la concentration des 

antibiotiques dans le système nerveux central (CNS) n’est pas toujours équivalente à la 

fraction plasmatique libre (127). Par exemple, malgré le faible débit sanguin au niveau osseux, 

l’exposition en daptomycine semble similaire aux concentrations plasmatiques libres (125). 

Cependant, seulement 0.5% de la concentration plasmatique totale de daptomycine est 

retrouvée au niveau du CNS, ce qui est environ 20 fois plus faible que la concentration 

plasmatique libre (127). Une revue a été réalisée par une équipe s’intéressant à la diffusion 

des antibiotiques dans l’os et a montré que les concentrations osseuses des antibiotiques sont 

souvent inférieures aux concentrations plasmatiques libres, notamment pour les 

bêtalactamines (128,129). D’autre part, la présence même d’une infection peut faire varier 

fortement la diffusion tissulaire des antibiotiques : les ratios de pénétration peuvent varier 

d’un facteur 10 ou plus entre volontaires sains et patients (130). De la même manière, des 

différences de diffusion dans l’organisme selon le type d’infection ont été démontrées par 

l’équipe de Maglio et al. qui a trouvé un effet bactéricide de la clarithromycine dans les 

infections pulmonaires, mais pas dans les infections de cuisses de souris (131). Dans ce cas,  

une cible PK/PD déterminée sur un modèle de cuisse de souris conduit à l’utilisation d’un 

index pharmacodynamique pessimiste et à une surestimation de la cible PK/PD pour les 

infections pulmonaires. Les auteurs avancent que cette accumulation pulmonaire pourrait 

expliquer le faible taux d’échec dans les pneumopathies traitées par macrolides, malgré la 

présence d’une bactérie classée comme résistante (131). Ceci illustre la nécessité de travailler 

sur des modèles pharmacocinétiques permettant d’établir le plus précisément possible la 

diffusion de l’antibiotique au site d’action.  
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Sur le plan microbiologique, les cibles PKPD peuvent être différentes entre le site d’action 

et le compartiment sanguin. En effet, il peut exister certaines différences en fonction du site 

et du type d’infection. Par exemple, les IOA peuvent être aigues ou chroniques, et les 

bactéries responsables de l’infection peuvent développer des mécanismes de résistance ou 

persister grâce à une matrice extracellulaire tel que le biofilm (132). Bien que certains 

antibiotiques soient actifs sur le biofilm, les concentrations nécessaires pour inhiber la 

croissance du biofilm (MBEC ou Minimum biofilm eradication concentration) sont souvent 

supérieures aux CMI (132). De plus l’utilisation d’antibiotique à des concentration subs-CMI 

peuvent induire la formation de biofilm chez certaines espèces bactériennes. (133,134)   

L’hétérorésistance des sous populations apparaît comme un autre facteur 

microbiologique pouvant influencer les relations PKPD. Une étude visant à évaluer les 

relations PKPD de la colistine sur des infections à Acinetobacter baumannii a été réalisée sur 

trois souches sensibles : une souche dépourvue de tout mécanisme de résistance (CMI = 

1mg/L) et deux souches hétérorésistantes avec des CMI de 0.5 et 1 mg/L (135). Dans leur 

modèle murin, la souche sans résistance a montré une décroissance rapide de l’inoculum 

bactérien, alors qu’il n’y a pas eu de diminution de la population bactérienne dans les 

poumons pour les deux autres souches malgré leur phénotype sensible (135).  

 Devant tous ces arguments, il apparaît important de considérer l’effet directement dans 

le compartiment et de continuer les travaux sur l’évaluation des cibles thérapeutiques des 

antibiotiques. Bien que l’utilisation du modèle de cuisse de souris neutropénique permette 

en théorie de s’affranchir de l’effet du système immunitaire pour n’avoir que l’effet 

antibactérien de la molécule étudiée, celui-ci parait incomplet pour une évaluation précise de 

l’effet thérapeutique en situation clinique. 

 

8.6 Perspectives de prise en charge des patients atteints d’IOA 
 

Ce travail offre notamment quelques perspectives dans la prise en charge des patients 

atteints d’infections ostéoarticulaires. Comme démontré dans ces travaux, les posologies de 

daptomycine recommandées sont souvent élevées (≥8mg/kg/24h). Cependant, ces 

posologies sont toujours envisagées dans le scénario ou les bactéries responsables de 

l’infection sont catégorisées sensibles , mais sont supposées avoir avec la CMI correspondante 
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au breakpoint microbiologique. Comme montré dans notre article sur la diffusion tissulaire 

de la daptomycine, ce scénario n’est jamais le plus probable (1.8% des souches de S. aureus 

ont une CMI = 1lg/L). Dans ce contexte, il apparaît important de déterminer la CMI le plus 

rapidement possible, afin de pouvoir envisager une réduction de la posologie pour limiter la 

survenue de toxicité tout en conservant l’efficacité. En plus de la réalisation précoce des CMI, 

le suivi thérapeutique pharmacologique de la daptomycine s’avère nécessaire pour 

individualiser les posologies sur la base des cibles d’AUC/CMI décrites (39). Nos recherches 

montrent que la daptomycine semble avoir une marge thérapeutique étroite, avec une cible 

d’AUC comprise entre 666 et 939 mg.h/L dans le cas d’une CMI à 1mg/L. Néanmoins, comme 

souligné dans le chapitre 7, 30% des patients auront une exposition excessive dès 6mg/kg/24h 

de daptomycine. L’utilisation du MIPD a tout son intérêt au regard de la cible d’AUC, ainsi que 

de la forte proportion de patient à risque de surexposition. Au final, la daptomycine semble 

être un candidat pour l’utilisation du STP et MIPD en routine, mais une étude comparative 

prospective nécessite d’être menée pour réponde à cette question.  
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Conclusion générale 

Ce travail a permis de démontrer que les posologies de daptomycine > 6mg/kg sont 

recommandées en probabiliste dans les IOA, de plus l’utilisation de rifampicine n’affecte que 

peu la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de la daptomycine. Néanmoins, la 

clairance de la daptomycine est plus élevée chez les femmes et la posologie nécessite d’être 

adaptée en conséquence 

Cette thèse c’est aussi intéressée à la diffusion osseuse de la daptomycine, et montre que 

l’exposition plasmatique libre est similaire à l’exposition tissulaire libre, ce qui est suffisant 

pour traiter des infections profondes. Ces travaux soulignent aussi l’importance d’adapter les 

doses en fonction de l’espèce bactérienne rencontrée puisqu’il peut être nécessaire d’utiliser 

des doses 8 à 10 mg/kg dans les infections ostéoarticulaires. Finalement, l’utilisation de ces 

posologies expose à des risques toxiques non négligeables pouvant toucher jusqu’à 5 à 10% 

des patients. Nos travaux ont permis de déterminer l’existence d’une relation entre la 

pharmacocinétique et la toxicité. Il existe un risque 3 fois plus élevé d’avoir un effet 

indésirable lorsque l’aire sous la courbe journalière est supérieure à 939mg.h/L. Ce risque 

augmente chez les patients avec un syndrome inflammatoire à l’initiation du traitement. 

Atteindre un intervalle thérapeutique avec des AUC comprises entre 666 et 939mg.h/L 

permettrait de limiter le risque d’effets indésirables. L’utilisation du suivi thérapeutique et 

pharmacologique s’avère nécessaire pour monitorer l’exposition de la daptomycine. 

Cependant, l’utilisation d’une dose empirique exprimée en mg/kg permet d’atteindre un 

objectif PKPD satisfaisant dans seulement 30% à 40% des. Dans ce contexte, la daptomycine 

est un bon candidat à l’individualisation des posologies par des softwares bayésiens, mais des 

essais cliniques devront être réalisés pour confirmer l’intérêt de ces approches en cliniques. 
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Annexe 
 

Supplementary data 

Population pharmacokinetics of daptomycin in patients with bone and joint infection: 

minimal effect of rifampicin co-administration and confirmation of a sex-difference 

Romain GARREAU1, Romain BRICCA2, Marie-Claude GAGNIEU3, Sandrine ROUX4, Anne CONRAD4,5,6, 

Laurent BOURGUIGNON1,5,7, Tristan FERRY4,5,6, *Sylvain GOUTELLE1,5,7 

 

Tableau 2. Individual pharmacokinetic parameters of daptomycin in men and women with 
and without rifampicin co-administration. 

 Men / No 

rifampicin 

Men / Rifampicin Women / No 

rifampicin 

Women / 

Rifampicin 

CLDAP (L/h) 0.78 ± 0.24a 0.6 ± 0.27a 0.55 ± 0.19 0.53 ± 0.16 

V1 (L) 10.5 ± 3.3b 7.9 ± 1.56b 8.7 ± 2.6c 7.77 ± 2.55c 

Q (L/h) 1.04 ± 0.83 1.86 ±1.69 0.75 ± 0.87 0.9 ± 0.89 

V2  (L) 4.74 ± 0.59 4.8 ± 0.42 4.63 ± 0.5 4.7 ± 0.48 

a p < 0.001 for CL in men with rifampicin versus no rifampicin, b p < 0.001 for V1 in men with 

rifampicin versus no rifampicin, c p < 0.001 for V1 in women with rifampicin versus no rifampicin 

(Mann-Whitney test) 
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Tableau 3.Results of PK/PD simulations in patients with CLCR ranging from 150 to 180 
mL/min 

Daptomycin 

regimen and 

Sex/Rifampicin 

Cmax  

(mg/L) 

Cmin 

 (mg/L) 

AUC24  

(mg.h/L) 

PTA fAUC24/ 

MIC>66 

PTA fCmax/ 

MIC>12.9 

PTA Cmin 

>24.3mg/L 

6mg/kg           

F/no Rif 56.7 ± 5.9 10.9 ± 3.9 568 ± 114 0.19 0 0 

F/Rif 61.1 ± 6.3 10.2 ± 3.8 567 ± 114 0.19 0 0 

M/no Rif 48.1 ± 5 7.6 ± 2.9 450 ± 91 0.01 0 0 

M/Rif 52.3 ± 5.3 7.1 ± 2.8 448 ± 91 0.01 0 0 

8mg/kg           

F/no Rif 75.6 ± 7.9 14.5 ± 5.2 758 ± 152 0.70 0 0.05 

F/Rif 81.5 ± 8.3 13.6 ± 5 756 ± 152 0.70 0 0.02 

M/no Rif 64.5 ± 6.6 10.1 ± 3.9 600 ± 121 0.28 0 0 

M/Rif 69.8 ± 7.1 9.4 ± 3.8 598 ± 121 0.27 0 0.0 

10mg/kg           

F/no Rif 94.5 ± 9.9  18.1 ± 6.5 948 ± 189 0.96 0 0.17 

F/Rif 101.9 ± 10.4 17.1 ± 6.3 945 ± 190 0.95 0.07 0.13 

M/no Rif 80.6 ± 8.3 12.6 ± 4.9  750 ± 151 0.69 0 0.02 

M/Rif 87.2 ± 8.9 11.8 ± 4.7 748 ± 151 0.69 0 0.01 

Abbreviations: F, female; M = male, Rif, rifampicin coadministration; no Rif = daptomycin 

monotherapy. 

All data are given as mean ± SD except PTA 

PTA values are given for a MIC of 1mg/L which is daptomycin clinical breakpoint for Staphylococcus 

aureus from EUCAST. 
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Daptomycin exposure as a Risk Factor for Daptomycin-

Induced Eosinophilic Pneumonia and Muscular Toxicity 

Romain GARREAU1,2, Truong-Thanh PHAM3,4, Laurent BOURGUIGNON1,2,5, 

Aurélien MILLET6, François PARANT6, David BUSSY4, Marine DESEVRE4, Victor 

FRANCHI4, Tristan FERRY4,5,7, *Sylvain GOUTELLE1,2,5 on behalf of the Lyon bone 

and joint study group** 

1Hospices Civils de Lyon, Groupement Hospitalier Nord, Service de Pharmacie, Lyon, France. 

2 LBBE - Laboratoire de Biométrie et Biologie Evolutive, CNRS, UMR 5558, Université Lyon 1, F-69100, 

Villeurbanne, France. 

3 Geneva University Hospitals, Division of Infectious Diseases, Geneva, Switzerland. 

4 Hospices Civils de Lyon, Groupement Hospitalier Nord, Hôpital de la Croix-Rousse, Service des 

Maladies Infectieuses et Tropicales, Centre de Référence pour la prise en charge des Infections 

Ostéo-Articulaires complexes (CRIOAc Lyon), Lyon, France. 

5 Univ Lyon, Université Lyon 1, ISPB, Facultés de Médecine et de Pharmacie de Lyon, Lyon, France. 

6 Hospices Civils de Lyon, Groupement Hospitalier Sud, Service de Biochimie et Biologie Moléculaire, 

UM Pharmacologie -Toxicologie, Lyon, France. 

7CIRI – Centre International de Recherche en Infectiologie, Inserm, U1111, Université́ Claude Bernard 

Lyon 1, CNRS, UMR5308, Ecole Normale Supérieure de Lyon, Univ Lyon, F-69007, Lyon, France. 
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Figure 9. CONSORT diagram of patient included in the study 
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Figure 10. Observed vs predicted concentration of the external validation of daptomycin  
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Figure 11. Visual Predictive Check of the external validation of daptomycin 
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Figure 12. Target attainment for both efficacy and safety outcomes 




