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1 – Nouvelle stratégie antibiotique : long acting



Dalbavancine : quel rationnel ? 

Demi-vie : 372h (15 jours) 

Diffusion osseuse  
- Concentration constantes
- Ration AUC os/plasma » 13%

1,000 mg i.v. on day 1 and 500 mg i.v. weekly
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Demi-vie : 372h (15 jours) 

Diffusion osseuse  
- Concentration constantes
- Ration AUC os/plasma » 13%

Activité anti-biofilm
- in vitro et in vivo
- S. aureus et S. epidermidis +++

Effet additif/syn avec RMP
- E. faecalis et E. faecium

El Haj et al, IJAA 2022
Jacob et al, Sci rep 2021
Silva et al, J Chemother 2021
Silva et al, JAC 2020
Di Pilato et al, DMID 2020
Knafl et al, EJCMID 2017
Fernandez et al, DMID 2016
Baldoni et al, IJAA 2013
Díaz-Navarro et al, IDT 2022
Neudorfer et al, DMID 2018
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Dalbavancine : quel rationnel ? 

Demi-vie : 372h (15 jours) 

Diffusion osseuse  
- Concentration constantes
- Ration AUC os/plasma » 13%

Activité anti-biofilm
- in vitro et in vivo
- S. aureus et S. epidermidis +++

Effet additif/syn avec RMP
- E. faecalis et E. faecium

Activité intracellulaire moyenne

1500 mg : 2 330 € 
1000 mg : 1550 €
500 mg : 760 €



Dalbavancine : quelle utilisation dans les IOA ? 

Cohorte prospective observationnelle française (sept 2018 – avr 2020)
151 adultes (62,3% hommes, âge 66 16) ayant reçu au moins 1 dose de dalbavancine 

A prospective, multicenter cohort study assessing the use, 
effectiveness and safety of dalbavancin in France
Courjon J, Senneville E, Illes HG, Pavese P, Boutoille D, Daoud F, Dunkel N, Tattevin P

Characteristic at baseline
Age (years) 66 ± 16
Sex, male, n (%) 94 (62.3)
Mean BMI ± SD, kg/m2 27.6 ± 6.1
Comorbidities

Charlson comorbidity index ± SD 4 ± 3
Mean number of major comorbidities ± SD 6 ± 5

Renal failure, n (%) 37 (24.5)
Hemodialysis, n (%) 6 (4.0)



Dalbavancine : quelle utilisation dans les IOA ? 

A prospective, multicenter cohort study assessing the use, 
effectiveness and safety of dalbavancin in France
Courjon J, Senneville E, Illes HG, Pavese P, Boutoille D, Daoud F, Dunkel N, Tattevin P

Infection type 
N=151
n (%)

Bone and joint infection 83 (55.0)
Multisite infection 24 (15.9)
Vascular infection 22 (14.6)
ABSSSI only 10 (6.6)
Bacteremia only 7 (4.6)
Mediastinitis or pulmonary infection 5 (3.3)

Infection on medical device, n (%)
None 66 (43.7)
Orthopedic implant (all) 67 (44.4)

PJI 43 (28.4)
Unspecified 8 (5.3)
Vascular access device 7 (4.6)
Aortic or vascular implant 3 (2.0)

Treatment regimen n (%) N=151

1 injection 26 (17.2)

2 injections 95 (62.9)

3 injections 17 (11.3)

4 injections 5 (3.3)

≥ 5 injections 8 (5.0)

Interval between injections, days 
(N=125)

Median (Q1–Q3) 7 (3–20.7)

Cumulative dose administered, mg 

Mean ± SD 3 089 ± 1 461



Dalbavancine : quelle utilisation dans les IOA ? 

A prospective, multicenter cohort study assessing the use, 
effectiveness and safety of dalbavancin in France
Courjon J, Senneville E, Illes HG, Pavese P, Boutoille D, Daoud F, Dunkel N, Tattevin P

Success Failure
Indication, n (%)

ABSSSI only 7 (87.5) 1 (12.5)
Bacteremia only 4 (100.0) 0 (0.0)
Vascular infection 19 (100.0) 0 (0.0)
Mediastinitis or pulmonary 
infection 4 (80.0) 1 (20.0)
Multisite infection 19 (100.0) 0 (0.0)
Bone and joint infection 66 (89.2) 8 (10.8)

Device-related BJI 46 (87) 7 (13)
Total 119 (92.2) 10 (7.8)

• 67/151 patients (44.4%) reported ≥1 adverse event
• 14 AEs were related to Dalbavancin
• 1 patient with serious AE (7,9%) : syncope, hypotension 



Dalbavancine : quelle posologie dans les IOA ? 

n=15 patients traités pour IOA

Schéma 1500 mg J1-J8
= exposition bactéricide 4 sem
si S. aureus CMI max (0,125 mg/L)

3e dose 1000 mg à M1
= exposition bactéricide jusqu’à S8



Dalbavancine : quelle posologie dans les IOA ? 

n=66 patients dont 7 EI

Schéma 1500 mg J1-J8
= exposition bactéricide 4 sem
si S. aureus CMI max (0,125 mg/L)

Schéma 1000 mg J1-J8
= idem si DFG < 30 mL/min



Dalbavancine : quelle posologie dans les IOA ? 

Avis CAI HCL
- 1500 mg à J1 et J8 (1000 mg si DFG < 30 mL/min)
- si nécessité de traitement ≥ 4-6 sem : nécessité de suivi PK pour modélisation

- Résiduel à J8 pour déterminer le timing et la dose de la 3e injection
- Résiduel + pic à J8 ou avant 3e injection pour injections suivantes (cible PK/PD = AUC/CMI)



Dalbavancine : quelle posologie dans les IOA ? 

Avis CAI HCL
- 1500 mg à J1 et J8 (1000 mg si DFG < 30 mL/min)
- si nécessité de traitement ≥ 4-6 sem : nécessité de suivi PK pour modélisation

- Résiduel à J8 pour déterminer le timing et la dose de la 3e injection
- Résiduel + pic à J8 ou avant 3e injection pour injections suivantes (cible PK/PD = AUC/CMI)

16 patients / IOA
Moyenne 8,6 ± 10 doses (max = 37)
Traitements suppressifs

Modélisation ® Personnalisation des doses / intervalles

1500 mg J0-J8
Modélisation ® 500 mg / 2 mois
Contrôle d’exposition corrects



Oritavancine : quel rationnel ? 

Demi-vie : 245h (10 jours) 

Diffusion osseuse  
- Concentration constantes J7 (lapin)
- Ration AUC os/plasma » 1,1-3,1

Distribution rapide – Concentration stable à J7

Activité anti-biofilm
- in vitro et in vivo
- S. aureus et S. epidermidis

surtout avec RMP
- E. faecalis et E. faecium

Activité intracellulaire (modèle macrophages)

Yan et al, AAC 2018
Yan et al, IJAA 2018
Yan et al, DMID 2018
Belley et al, AAC 2009

Yan et al, DMID 2018

2 500 € 



Oritavancine : quelles données dans les IOA ? 



Antibiotiques à longue durée d’action : une place dans les ciments ?

Ciment Palacos®R + 2,5 ou 5% de VANCO ou DALBA
Incubés en PBS à 37°C
Elution cumulée vancomycine > dalbavancine
- Persistance tissulaire ? 
- Ratio [C] / CMI

PMMA Simplex P® + 7,5% de VANCO ou ORITA
Dimution moindre des capacités mécaniques du ciment vs vanco
Faible niveau d’élution



2 – Stratégie non antibiotique : immunothérapie



Immunothérapie : rationnel et problématique

① Echappement à la réponse innée
- Survie intracellulaire (MSCRAMMs)
- Inhibition de la phagocytose 

(MSCRAMMs, entérotoxines)
- Leucotoxines

② Action sur la synapse immunitaire
- Présentation d’Ag
- Production de cytokines

③ Echappement à la réponse adaptative
- Inhibition T (Hla, LukED, PSMs)
- Inhibition B (SpA, Sak)
- Effet superantigénique

④ Effet anticorps ambivalent
- Protecteur
- Facilitants : anti-IsdB

Muthukrishnan et al, J Orthop Res 2021
Kates et al, J Bone Joint Surg Am 2020

Masters et al, Nature Reviews 2022
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Vaccination et infections sur matériel : où en est-on ?

RAISONS 
DE L’ECHEC

Modèles expérimentaux inadaptés

Choix des cibles antigéniques

Absence de stratégie contre des infections spécifiques

Méconnaissance de la réponse immune

- Échappement immunitaire
- Réponse Ac ¹ corrélat de protection 
- Réponse cellulaire ? 

Modèles murins +++
Immunité, absence de portage

Ag souvent uniques – Surface 
- Redondance / expression régulée
- Opsonisation inefficace
- Agrégats
- Blocage de la réponse

spécifique ultérieure



Vaccination et infections sur matériel : où en est-on ?

• Cibles multi-antigéniques
• Reverse vaccinologie
• Adjuvants
• Nouvelles vectorisations
• Administration muqueuse
• Vaccins ARN
• « Convergent immunity »

• Populations cibles
• Impact du et sur le portage
• Réponse cellulaire



Anticorps monoclonaux : une voie à explorer

Ac anti-glucosaminidase (anti-Gmd)

Portion lytique de l’autolysine AltA : adhésine, internalisation, 
échappement immunitaire
Corrélation taux d’Ac anti-Gmd / outcome 
- Modèles in vitro : mégaclusters, opsonisation
- Patients (» 300) : ostéite, PJI, DFI
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Anticorps monoclonaux : une voie à explorer

AZD6389 
- Hla ® réponse inflammatoire et destruction tissulaire
- ClfA ® adhésine associée aux IOA
- leukocidins (LukSF, LukED, HlgAB, and HlgBC) ® formes 
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Capsule Injection d’Ac spécifiques 12h avant la chirurgie
versus IgIV



Anticorps monoclonaux : une voie à explorer

AZD6389 
- Hla ® réponse inflammatoire et destruction tissulaire
- ClfA ® adhésine associée aux IOA
- leukocidins (LukSF, LukED, HlgAB, and HlgBC) ® formes 

sévères et destructices



3 – Stratégie non antibiotique : phagothérapie



Phagothérapie

Sévérité Contexte français

Antibiofilm Chronicité

- Taux d’échec
- Conséquences 

fonctionnelles

- Historique
- CRIOAc



Phagothérapie : expérience lyonnaise



Phagothérapie : PhagoDAIR



Phagothérapie : PhagoDAIR



Phagothérapie : lysine de phage

19 S. epidermidis clinical strains isolated from PJI

Autre thérapie
non conventionnelle
   ≠ Phagothérapie



Phagothérapie : lysine de phage

Expérience compassionnelle @
15 patients traités

2021



Phagothérapie : lysine de phage

Essai thérapeutique monocentrique

Infection PTG à staphylocoques
Traitement par arthroscopie + Lysines de phages
3 mois de traitement antibiotiques

Recrutement régional et extrarégional et
suivi conjoint possible

CF-301-108
Randomised
Clinical Trial 

Press release April 2023



RCP CRIOAc thérapies innovantes

HCR.REFERENCE-IOA@chu-lyon.fr

• Mission confiée en février 2023 
au CRIOAc Lyon (Pr. T. Ferry) par 
la DGOS

• RCP en ligne via TEAMS®
• Remplir un fichier powerpoint (à 

partir d’un template) et convenir 
d’un RDV de passage

• Supervision ANSM via RCP Phagothérapie @HCL pour les indications 
jugées pertinentes rentrant dans le cadre de traitements 
compassionnels ou d’essais thérapeutiques
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Présentiel (Hôpital de la Croix-Rousse Lyon) / Distanciel
Inscriptions : www.ioa.univ-lyon1.fr

Nouveautés Labellisation DGOS 2023-2028

Nouveautés diagnostiques

Reco « Arthrites septiques »
Phagothérapie

IOA chez les patients 
traumatisés balistiques

Essai thérapeutique 
SINBIOSE-H

Essai thérapeutique 
CONVICTION

http://www.ioa.univ-lyon1.fr/

