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I OA c h ro n i q u e Formation of biofilm

* Une des maladies infectieuses les plus
difficiles a traiter

* Mise en jeu des mecanismes bacteriens
de persistence
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|JOA chronique

* Une des maladies infectieuses les plus
difficiles a traiter

* Mise en jeu des mecanismes bacteriens
de persistence

 Biofilm a la surface d’un implant
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Formation of biofilm

Bone tissue
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L’'INNOVATION

RESEAU DES CENTRES DE
REFERENCES DES IOA COMPLEXES



Cas clinique #1

Homme de 71 ans | B
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Infection chronique a.
S. epidermidis multirésistant
sans relais oral possible

Fistule, fonction conservée

Arthrotomie-lavage 'DAIR’
Antibiothérapie suppressive

Ferry T. et al.
Open Forum Infectious Diseases 2018
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INNOVATION #1

ANTIBIOTHERAPIE « SUPPRESSIVE »
PAR VOIE ORALE




Cas clinique #2

Homme de 82 ans, Obésité

Infection post-op PTG charniére a
P. aeruginosa

Pas de traitement oral possible
DAIR itératifs, lambeau
Echec avec nécrose

infection persistante sur PTG a
P._aeruginosa




Cas clinique #2

Homme de 82 ans, Obésité

Infection post-op PTG charniere a
P. aeruginosa

Pas de traitement oral possible
DAIR itératifs, lambeau
Echec avec nécrose

infection persistante sur PTG a
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Subcutaneous suppressive antibiotic therapy for bone and joint
infections: safety and outcome in a cohort of 10 patients

Journal of Antimicrobial Chemotherapy
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Ceftazidime
En PERFUSION

SOUS-CUTANEE 1x/j
Antibiothérapie suppressive

Le patient n’est pas guéri o | Mais la fonction est conservée !
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1 injection SOUS-CUTANEE
3x/semaine depuis 2 ans
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INNOVATION #2

ANTIBIOTHERAPIE « SUPPRESSIVE »
PAR SOUS-CUTANEE



Innovation = thérapie locale

. Antibiotique administré par voie systémique

Antibiotique administré par voie locale en
utilisant des transporteurs (substitut
0SSeux)

Besoin de
« transporteurs »
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Cas clinique #3

Homme de 32 ans

Infection post-traumatique
récidivante sur ostéosynthese a
P. aeruginosa malgré des reprises
iteratives avec ablation du
matériel

Pseudarthrose septigue
recidivante a P. aeruginosa

Résection osseuse

+ traitement anti-
VS infectieux innovant

et reconstruction
osseuse

Amputation
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Décision multidisciplinaire :

1st step: Résection osseuse + spacer

2nd step: Lambeau gastrocnémien
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M. Stravinskas et al. Bone
Joint res 2016;5:427-435

Cas clinique #3
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Cas clinique #3

Disponible sur le marché comme un
DISPOSITIF (pas comme un antibiotique)
MAIS pas d’essai clinique
Pas de remboursement

Décision multidisciplinaire :

1st step: Résection osseuse + spacer

2nd step: Lambeau gastrocnémien

3rd step: Ostéosynthése + reconstruction avec
CERAMENT™ G et CERAMENT™ V +

autogreffe + allogreffe




INNOVATION #3

SUBSTITUTS OSSEUX AUX
ANTIBIOTIQUES DE DERNIERE
GENERATION
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‘Persisters’ dans les IOA chroniques

“Bacterial cells that escape the effects of
antibiotics without undergoing genetic change”

Bacteriophages and lysins
have anti-persister activity
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Cas clinique #4

Homme de 80 ans

Infection a S. aureus
récidivante sur PTG

Echec d’'une antibiotherapie
suppressive

Situation orthopédique complexe
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Cas clinique #4

Revision

en 1 ou 2 temps ?

Amputation
(non faisable) ?

VS.

Ne rien faire, mais situation

clinique catastrophique et

risque de complication et
de déces

Stratégie conservatrice
“Debridement And Implant
Retention” (DAIR) +
approche innovante
anti-biofilm
+ antibiothérapie
suppressive ?




10 PHERECYDES
£ PHARMA

© 0,6

a

©04

0,2

0,0

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Hours of incubation

Phagogram

Selection of active bacteriophages

I Under the supervision of

PHERECYDES P
¢ 3NsM

. - r = Agence nationale de sécurité du médicament
Active S. aureus Bactériophages s produsts e sne

et des produits de santé

French Health Authority
Phage A Phage B Phage C




1,0 PHERECYDES
£ PHARMA
c 0,8
© 0,6
Co4
0,2
0,0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Hours of incubation

Phagogram

Selection of active bacteriophages

¥

PHERECYDES
PHARMA

Active S. aureus Bactériophages

Phage A Phage B Phage C

Under the supervision of

aANSIT

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

French Health Authority

magistral

preparation of the
mix of

bacteriophages




:
i




“Debridement And Implant
Retention” (DAIR)
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“PhagoDAIR”

One shot peroperative phage
application after “DAIR”




« Les bactériophages m’ont sauvé la vie,
insiste-t-il. Jamais je n’aurais pensé un jour
remarcher. Et dire que les médecins
parlaient de me couper la jambe!»  A. Q.




‘Debridement And Implant Retention’ (DAIR) with local administration of
personalized cocktail of bacteriophages (PhagoDAIR) followed by
suppressive antibiotherapy as salvage therapy in patients with relapsing
prosthetic knee infection
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Favorable outcome at 1 year

Conclusions: Personalized bacteriophage therapy has the potential to be used as
salvage therapy during DAIR in patients with relapsing S. aureus and P. aeruginosa
prosthetic knee infection, to improve the efficacy of suppressive antibiotics, and to
avoid considerable loss of function.



INNOVATION #4

BACTERIOPHAGES
ET LYSINES DE PHAGE




Conclusion

* Le réeseau CRIOACc est porteur d'innovation

» Potentiel considérable de I'approche anti-infectieuse pour
conserver la fonction

ANTIBIOTHERAPIE SUPPRESSIVE
ANTIBIOTHERAPIE LOCALE
BACTERIOPHAGES ET LYSINES DE PHAGE

* Pertinence microbiologique et de l'indication clinique

 Réseau CRIOAc pour évaluer ces innovations potentielles
* Passer du case report a I’évidence scientifigue
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Conclusion

 Crucial need for (alternatives) additional therapies

to antibiotics to maximize clinical success In
complex bacterial infections

* Phage therapy is a Phoenix
» Don'’t forget Lessons from 20t" century

* Develop and use GMP bacteriophages
(phages 2.0) > 14 patients treated in 2 years

» Industry / health authority / academic collaborations /9\2 0

» Reference (regional or national) clinical centers to
determine relevant indications
(CRioAC

* Need for Phage discovery, banking,
susceptibility, to personalize the therapy

Hours of incubation

- Need for national phage therapy center(s) A3NSIT)

Agence na

tionale de sécurité du médicament




Evaluation de lI'efficience du substitut osseux délivrant localement de la
gentamicine CERAMENT G® dans le traitement de I’ostéomyélite chronique
des os long : essai clinique national multicentrique CONVICTION

Faisabilité faite via le CS des CRIOAc
Osteomyélite chronique stade Il
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Chirurgie (curetage Chirurgie (curetage
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Evaluation de ’efficience du substitut osseux délivrant localement de la
gentamicine CERAMENT G® dans le traitement de I’ostéomyélite chronique

des os long : essai clinique national multicentrique CONVICTION
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