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Dalbavancina

 La dalbavancina è un lipoglicopeptide

(glicopeptide semisintetico strutturalmente

correlato alla teicoplanina) con effetto

battericida.

 Il suo meccanismo d’azione sui batteri Gram

positivi sensibili consiste nell’interruzione della

sintesi della parete cellulare, attraverso il
legame al terminale D-alanil-D-alanina

dell’estremità peptidica nel peptidoglicano

della parete cellulare nascente, prevenendo

il cross-linking (transpeptidazione e
transglicolazione) delle subunità del
disaccaride
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Dalbavancina

Microbiologia:

 I valori di MIC stabiliti da EUCAST sono: 

S ≤0,125 mg/L per Staphylococcus spp., e 
Streptococchi beta-emolitici di gruppo A, 
B, C, G e St. anginosus. 

 La R tra i batteri Gram positivi sembra essere 
limitata a certe specie intrinsicamente
resistenti ai glicopeptidi e a batteri che 
esprimono il fenotipo VanA. 

 NB sembra esista un certo grado di cross-
resistenza all’interno della classe dei 
glicopeptidi. 



FARMACOCINETICA

 L’emivita è di 372 ore (intervallo da 333 a 405 ore). 

 La dalbavancina si lega reversibilmente alle proteine plasmatiche 

umane, principalmente all'albumina. Il legame alle proteine 

plasmatiche della dalbavancina è del 93% e non è influenzato 

dalla sua concentrazione, dalla funzionalità renale o epatica. Dopo 

la somministrazione di una singola dose di 1.000 mg in soggetti sani, 

circa un 30% della dose somministrata è stata escreta nelle urine e 

un 20% nelle feci.

Dalbavancina



AE

Gli effetti avversi più frequenti sono stati:

• nausea (4.7%), 

• cefalea (3.8%)

• diarrea (3.4%).

Da segnalare:

Hypersensitivity Reactions : serious hypersensitivity (anaphylactic) and skin reactions 

have been reported with glycopeptide antibacterial agents. Exercise caution in 

patients with known hypersensitivity to glycopeptides due to the possibility of cross-

sensitivity. If an allergic reaction occurs, treatment with DALVANCE should be 

discontinued.

Infusion-related Reactions: Rapid intravenous infusion can cause reactions, including 

flushing of the upper body, urticaria, pruritus, and rash.
Hepatic Effects ALT elevations were reported in clinical trials.

Clostridium difficile-associated Diarrhea: Clostridium difficile-associated diarrhea

(CDAD) has been reported with nearly all systemic antibacterial agent, with severity 

ranging from mild diarrhea to fatal colitis. Evaluate if diarrhea occurs.

Dalbavancina



 FDA Indications: ABSSI -

Dalbavancina

DISCOVER1 e DISCOVER2—

Dalbavancin for infections of the skin compared to Vancomycin/Linezolid

Primary Endpoint: early response at 48-72 hours post initiation of therapy cessation of spread of the erythema of the lesion, and resolution
of fever.
Secondary Endpoint: Clinical Status at End of Therapy (Day 14-15, EMA primary endpoint).





. Description of the key mechanisms involved in antibiotic resistance such as enzyme 

causing neutralizations,presence of persistent (non-dividing) cells and biofilm 

phenotype

Hall-Stoodley L. et al.: Nat Rev Microbiol. 2004 Feb;2(2):95-108.

Bacterial biofilms



Dalbavancina e Biofilm



The in vitro activity of dalbavancin was tested against biofilms of 171 staphylococci 

associated with prosthetic joint infection. 

Dalbavancin minimum biofilm bactericidal concentration (MBBC) values were:

MBBC50 for Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis, 1 μg/mL; 

MBBC90 for S. aureus, 2 μg/mL; 

MBBC90 for S. epidermidis, 4 μg/mL.

previous study for the same set of isolates, showing that the                                   

vancomycin MBBC50 and MBBC90 were both ≥128 μg/ml 

tedizolid MBBC50 and MBBC90 were both >32 μg/ml (Schmidt-Malan et al., 2016).

Dalbavancina e Biofilm





Real Life Experience

• Observational retrospective study developed in 29 hospitals from 14 urban 

centres in Spain. 

• Centres taking part were invited to include all cases of infections treated with 
dalbavancin from January 2016 to January 2017.

• Clinical outcome:  considered successful when patients had no clinical 

(resolution of signs and symptoms related to bacterial infection) or 

microbiological evidence of infection during the follow-up period.
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Outcomes



Outcomes





• Retrospective cohort study performed 
from January 2015 to December 2016 in 

the University Hospital of Vienna, Austria. 

• screened retrospectively adult patients

with gram-positive bacteremia with IE 

treated by ≥1 dose ofdalbavancin.

Gram-positive bacteremia was defined as ≥1 positive blood

culture with S. aureus, Streptococcus spp., or Enterococcus spp.

For coagulase-negative staphylococci or Aerococcus urinae, 2

positive blood cultures were required.

IE was defined according to the modified Duke criteria

The primary end point was defined 

as clinical cure or failure.

Clinical cure was defined as 

resolution of all clinical signs

and symptoms of infection, no 

additional antibiotic therapy

required for the indication initially 

treated with dalbavancin, 

absence of Gram-positive 

bacteraemia at the end of 

dalbavancin therapy and no 

microbiological relapse in follow-up 

6 months after completion of 

treatment. 

Failure was defined as worsening

of current infection or new or 

recurrent signs and symptoms

of infection requiring either a 

change or addition of antibiotic

therapy.



Microbiological and clinical successes were reached in 25

(92.6%) of the 27 patients who received dalbavancin as 

primary or sequential treatment for IE. 

In fact, 24 patients (88.9%) were previously treated with other 

antimicrobial agents. In all those patients, negative blood 

cultures were obtained before the first dose of dalbavancin 

was administered. 

The majority of our patients (92.6%) were infected by a β-

lactam-sensitive gram-positive isolate.



What’s next?
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Da Gennaio 2017 - Marzo 2018:
15 infezioni trattate con dalbavancina

Dalbavancina: l’esperienza

dell’Ospedale San Paolo



DALBAVANCINA  in ABSSSI – Caratteristiche dei pazienti

Paziente Età Sesso Comorbilità Infezione

1

2 Episodi 
ABSSSI

55 F -Psoriasi
-Neoplasia cervice uterina  istero-annessiectomia
e linfoadenectomia inguinale (1999)
-Linfedema cronico con ABSSI recidivanti

Erisipela AI dx
recidivante

2 70 F -Malattia di Darier
-Gastrite cronica
-Adenocarcinoma della testa del pancreas
duodenocefalopancreasectomia (12/2016), CT 
adiuvante con gemcitabina in corso

Erisipela AAII

3 61 M -Psoriasi
-Asportazione di melanoma (2012)

-Carcinomi spinocellulari recidivanti (30 interventi 
con 8 innesti cutanei)

Infezione 
avambraccio sx in 

recente 
asportazione ca
spinocellulare

4 82 M -Basalioma padiglione auricolare sinistro recidivante 
(10 interventi con chirurgia ricostruttiva)
-Carcinoma spinocellulare sottopalpebrale (2011)

Erisipela emivolto
sinistro



Paziente Età Sesso Comorbilità Infezione

5 57 F -Infezione da HVS-2 recidivante
-Intervento di mastoplastica additiva con 

iniezione di silicone in Ucraina (1997)
-Intervento di asportazione del QIE mammella 
per mastite granulomatosa con reazione 
gigantocellulare da corpo estraneo (12/2016)

Mastite con ascesso 
nel muscolo grande 

pettorale

6 59 M -Poliomielite con paralisi flaccida AI sx
-Osteopetrosi con calcificazioni nei tessuti molli
-Frattura traumatica tibia dx trattata 
chirurgicamente con mezzi di sintesi (2006)

-Insufficienza venosa cronica AI dx

Erisipela AI dx
recidivante

7 51 M -Mastite ricorrente
-Infezione tessuti molli inguinale (2016)

Mastite

8 74 M -Tenosinovite in tendinopatia degenerativa 
della cuffia dei rotatori - infiltrazione 09/2017

Artrite settica con 
infezione tessuti molli 
peri-articolari

9 56 M Fascite muscolo 
pettorale dx

10 30 M Cellulite coscia destra

11 F Mastite

DALBAVANCINA  in ABSSSI – Caratteristiche dei pazienti



ABSSSI – Caratteristiche dell’infezione 
Sede Infezione Tipo GB/

%Ne
PCR/PCT Fx renale/

epatica/LAC
Sintomi 
sistemici

EP-1 Erisipela AI Comunitaria 14000/ 90% 136/- NR Febbre

EP-2 Erisipela AI Comunitaria 11490/ 93% 122/- NR Febbre

EP-3 Erisipela AI HCA 4600/ 39% High/- NR Febbre

EP-4 Avambraccio HCA 11580/ 71% 144/- NR no

EP-5 Erisipela volto Nosocomiale 9300/ 72% 104/0.1 NR no

EP-6 Mastite + 
ascesso 
pettorale

Nosocomiale 26000/ 95% 102/- NR Febbre

EP-7 Erisipela AI Comunitaria 6200/ 60% NR NR no

EP-8 Mastite Comunitaria 11000/ 77% 38 NR no

EP-9 Braccio + artrite 
settica

HCA 25000/ 91% 130/0.2 Crea 3.8 Febbre

EP-10 Fascite pettorale Comunitaria 11600/ 84% 207 1.1/107-45 Febbre

EP-11 Cellulite coscia Comunitaria 22000/ 96% 106/18 ↑ AST-ALT e bil.

INR =1.7 
PTLs =90000

Febbre

EP-12 Mastite Comunitaria

Tipo di Infezione:

40% Erisipela

25% Mastite

35% Altro

60% Comunitaria

25% HCA

15% Nosocomiale

60% Presenza di febbre

66% Leucocitosi

80% Incremento PCR

25% Alterazioni funzionalità 

epatica, renale o 

emocoagulative



ABSSSI – Imaging – Source control -EP6

Presenza di tumefazione della 
parete toracica laterale sinistra 
che si dispone tra i muscoli 
della scapola (grande dorsale e 
dentato) e i muscoli pettorali , 
coinvolgendo anche la 
ghiandola mammaria. 
Diffuso ispessimento di tessuti 
adiposi e i piani muscolari, 
sino alle coste.

Incisione della parete toracica con drenaggio di 2 raccolte saccate, fuoriuscita di 
abbondante materiale siero-purulento e materiale estraneo, asportazione di 
materiale necrotico e demolizione parziale del muscolo grande pettorale.



ABSSSI - Imaging - Source control - EP9

Millimetriche immagini aeree nel 
ventre deltoideo, in postumi di 
recenti iniezioni, in associazione a 
raccolta liquida periarticolare.

ARTROCENTESI  120 cc di 
franco pus inviato in coltura, 
positivo per MSSA



ABSSSI – Imaging – EP11

Lieve disomogeneità dell'adipe sottocutaneo nella regione della radice della 
coscia destra a confronto con la controlaterale, possibile espressione di fatto 
flogistico.



Sede Infezione Tipo Isolamento Precedente linea 
terapeutica

Durata Motivo di switch a 
dalbavancina

EP-1 Erisipela AI Comunitaria NA Levofloxacina 1g Allergia penicillina

EP-2 Erisipela AI Comunitaria NA Levofloxacina 10gg Allergia a penicillina

Inefficacia I linea

EP-3 Erisipela AI HCA NA Amoxicillina/clavulanato
 Ceftriaxone + 
Teicoplanina

5gg
10gg

Inefficacia I linea
Recidiva dopo II linea

EP-4 Avambraccio HCA MRSA Amoxicillina/clavulanato 1g Epidemiologia di HCA

EP-5 Erisipela volto Nosocomiale NA Nessuna Epidemiologia

EP-6 Mastite + ascesso 
pettorale

Nosocomiale MSSA Piperacillina/tazobactam 6gg Early discharge

EP-7 Erisipela AI Comunitaria NA Ceftriaxone 1g PS Discharge

EP-8 Mastite Comunitaria NA Levofloxacina 9gg Inefficacia

EP-9 Braccio + artrite 
settica

HCA MSSA Vancomicina
Oxacillina

7gg
4gg

Early Discharge

EP-10 Fascite pettorale Comunitaria NA Amoxicillina/clavulanato 2gg

EP-11 Cellulite coscia Comunitaria NA Ceftriaxone + 
Clindamicina

3gg Early Discharge

EP-12 Mastite Comunitaria NA

ABSSSI – Caratteristiche dell’infezione 



Sede Infezione Tipo Schema 
utilizzato

Setting DEGENZA
gg

MAC 
gg

OUTCOME 
CLINICO

EP-1 Erisipela AI Comunitaria 1500 Deg. MAL INF 3gg Guarigione

EP-2 Erisipela AI Comunitaria 1000+500 Deg/MAC
MAL INF

6gg 1g Guarigione

EP-3 Erisipela AI HCA 1000+500 MAC ONCO 2gg Guarigione

EP-4 Avambraccio HCA 1500 Deg.MAL INF 3gg Guarigione

EP-5 Erisipela volto Nosocomiale 1500 Deg.MED VI 24gg Guarigione

EP-6 Mastite + 
ascesso 
pettorale

Nosocomiale 1500 Deg.MAL INF 6gg Guarigione

EP-7 Erisipela AI Comunitaria 1000+500 MAC MAL INF 2gg Guarigione

EP-8 Mastite Comunitaria 1000+500 MAC MAL INF 2gg Guarigione

EP-9 Braccio + 
artrite settica

HCA 1000+500 Degenza/MAC
MAL INF

13gg 1g Guarigione

EP-10 Fascite
pettorale

Comunitaria 1000 Deg.MAL INF 8gg Sospesa per 
tossicità

EP-11 Cellulite coscia Comunitaria 1000+500 Deg/MAC
MAL INF

4gg Guarigione

EP-12 Mastite Comunitaria

ABSSSI – Caratteristiche dell’infezione 



Dati anamnestici
M.M., F, anni 81
Comorbilità:
-Mieloma Multiplo

-2012 Protesi valvolare mitralica meccanica
per stenosi post RAA
-PM impiantato nel 2011 per FA a lenta risposta 

ventricolare condizionante episodi sincopali e 
sostituito nel 2016
-Gozzo tiroideo multinodulare in terapia sostitutiva 
-Lieve IRC (eGFR 45-50 mL/min/1,73m2)

Caso clinico - Utilizzo off-label

Febbraio 2017   trasferita c/o la nostra UO per riscontro di sospetta endocardite aortica da S. capitis e 
successivamente infezione di elettrocatetere non sostituibile secondo parere cardiochirurgico.

Sottoposta quindi a varie linee terapeutiche:
-VANCOMICINA e GENTAMICINA in empirico sostituite con OXACILLINA sulla base dell’antibiogramma (6 
settimane totali) con sviluppo di rash verosimilmente allergico;
-DAPTOMICINA E LINEZOLID (2 cicli);
-DAPTOMICINA per ulteriore batteriemia da S capitis, con iniziale tossicità (aumento CPK).

Veniva proposto ad ottobre 2017 trattamento con DALBAVANCINA (I ciclo 1000+500, II ciclo 1500 mg) nel 
tentativo di evitare una long linfe suppressive therapy.
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GLOBULI BIANCHI

Durante il trattamento con 
dalbavancina, permanenza di 
febbre e incremento indici di 
flogosi.
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GLOBULI BIANCHI

Durante il trattamento con 
dalbavancina, permanenza di 
febbre e incremento indici di 
flogosi.

Iniziato pertanto il 23/10 trattamento con 
LEVOFLOXACINA come long life 
suppressive therapy con defervescenza 
della febbre e decremento dei GB e 
degli indici di flogosi.

Veniva successivamente sospeso il 
17/01/18 per piastrinopenia iatrogena.



Dopo la sospensione dell’antibioticoterapia con levofloxacina, nuove EC 

positive per S. capitis.

In seguito a decisione collegiale si è deciso di sottoporre la paziente ad un tentativo 

di trattamento eradicante con DALBAVANCINA e LINEZOLID per 8 settimane.

Sono state effettuate 3 somministrazioni di dalbavancina 1500 mg a distanza di 15 

giorni l’una dall’altra, ma, per sviluppo di sospetta reazione allergica ha poi 

proseguito con il solo linezolid.

A 10 giorni dal termine della terapia antibiotica, EC negative. 

Clinicamente paziente apiretica, GB nella norma.

La paziente è poi partita per le vacanze in montagna…



Grazie per l’attenzione












