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La recherche… mais pourquoi ?

• Publier
– Diffusion des connaissances

– Confrontation des pratiques

– Validation « scientifique » d’une prise en 
charge ou de l’efficacité d’un médicament

– Publish… or perish

– Sigaps = MERRI = € !

• Pour améliorer le pronostic, en 
disposant de traitements innovants
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• Temps d’ARC financé (fonctionnement CRIOAc)
• Base de donnée prospective
• Déclarée dans ClinicalTrials.gov : NCT02817711
• Notice d’info remise à tous les patients
• Constitution d’une base de données comprenant 

• Age
• Type d’IOA, type de matériel
• Localisation
• Début des symptômes (Aigu vs. Chronique)
• Cliniciens en charge du patient
• Type de germes en cause



Anissa Bouaziz « Facteurs de risque d’échec au cours des infections de prothèse articulaire à 
S. aureus » soutenue en 2011

Judith Karsenty « Effets indésirables liés à l'antibiothérapie au cours des spondylodiscites: 
cohorte historique monocentrique dans un service hospitalo-universitaire » soutenue en 2012 

Camille Chassin « Prise en charge et devenir des infections ostéo-articulaires à 
Propionibacterium acnes : étude rétrospective de cohorte au sein des hospices civils de Lyon » 
soutenue en 2014 

Florent Valour « Effets secondaires de l'antibiothérapie et pronostic des infections ostéo-
articulaires à Staphylococcus aureus sensible à la méticilline: cohorte rétrospective 
monocentrique » soutenue en 2014 

Sandrine Roux « Daptomycin > 6mg/kg/day as salvage therapy in patients with complex bone 
and joint infection: prospective cohort study in a regional reference center » soutenue en 2015

Axelle Clerc « Ostéomyélites hématogènes récidivantes à l’âge adulte », soutenue en 2016 

Agathe Becker « Présentation clinique et épidémiologie des infections ostéo-articulaires 
pubiennes : étude de cohorte rétrospective au sein de deux CRIOAc », soutenue en 2016 

Romain Bricca « Analyse pharmacocinétique des populations de la daptomycine chez les 
patients atteints d'infections ostéo-articulaires », soutenue en 2017

Thèse de Médecine

VALORISATION 
« SCIENTIFIQUE »



Infection aiguë Infection chronique

Traitement
Conservateur

Arthrotomie-synovectomie-lavage
‘DAIR’

Ablation complète
de l’implant

Changement en 1 temps
ou en 2 temps

1-3 mois



Chargé de projet (argumentaire médical) : Pr. Tristan Ferry
Chargé de projet (argumentaire chirurgical) : Dr. Thomas Bauer

Président du groupe de travail : Dr. Jean Marc Ziza
Groupe de travail
Groupe de lecture

2014



Modalités de prise en charge thérapeutique des patients

Courtesy S. Lustig

Arthrotomie-synovectomie-lavage et 
changement des pièces mobiles 

‘DAIR’ = debridement and implant retention



Médecine et maladies infectieuses 2018

Inadequate surgical strategy
HR 2.157; 95% CI [1.022–4.659]

ASA score
HR 0.520; 95% CI [0.243–1.110]

Inadequate antimicrobial therapy
HR 1.016; 95% CI [0.441–2.336]

Rifampicin-based regimen
HR 0.899; 95% CI [0.791–0.899]



200 patients with MSSA BJI

38 SAE occurred in 30 patients (15%) in a delay 34 days (IQR 14.75-60.5)
- 10 hematologic reactions,
- 9 cutaneo-mucosal reactions,
- 6 acute renal injuries
- 4 hypokalaemia, 
- 4 cholestatic hepatitis.

The most frequently implicated antimicrobials were anti-
staphylococcal penicillins

Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2014





BMC Infectious Diseases 2016
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43 patients (61±17 years) received daptomycin
– Mean dose of 8 ±0.9 mg/kg/d (⅓ received > 8 mg/kg/d)
– Mean duration of 81 ±59 days 

– Most patients had chronic implant-associated BJI
– Criteria for complexity: 

• Intolerance to a first line antimicrobial therapy in 42 patients (98%) 
• Relapsing BJI for 27 (62%) patients

– Microbiology:
• Coagulase-negative staphylococci in 32 patients (74%)
• S. aureus in 11 patients (26%)
• P. acnes in 8 patients (19%)

– Daptomycin was mainly used in combination for 
targeting the Gram-positive isolate

• Fosfomycin in 15 patients [35%]
• Rifampin in 9 patients [21%]
• Clindamycin in 5 patients [12%]) 



Serious adverse events leading to 
daptomycin discontinuation

Patient Dose 
(mg/kg/d)

Associated 
antibiotic

Serious adverse event SAE onset 
(days)

Cmin at SAE 
onset (mg/L) 

1 9 Rifampin Neutropenia 73 -

2 7 Rifampin Pneumonia
Hypereosinophilia

92 -

3 8 Rifampin Eosinophilic pneumonia, 
Hypereosinophilia, 
Rhabdomyolysis

6 134

4 9 None Eosinophilic pneumonia, 
Hypereosinophilia

23 38

5 8 Linezolid Acute renal failure 8 -

Overdose
???



Efficacy

• Treatment failure: 
– Occurred in 9 patients (23%, all with implant-associated BJI)
– during a prolonged follow-up (mean 387 days)



Variable N (%) unadjusted HR (95% CI) p value

Age (per 10 years) - 1.89 (1.03-3.47) 0.041

Male sex 23 (59) 1.48 (0.25-1.48) 0.245

Obesity 12 (31) 1.06 (0.93-1.06) 0.932

ASA score - 1.11 (0.79-1.11) 0.787

Smoking 13 (33) 0.91 (0.23-3.65) 0.896

Implant associated BJI 33 (85) 27.8 (0.02-40422.69) 0.371

Chronic BJI 5 (13) 1.15 (0.14-9.22) 0.894

Fistula 14 (36) 2.94 (0.60-14.43) 0.185

Relapsing BJI 15 (63) 5.50 (0.69-44.02) 0.108

S. aureus 11 (28) 0.59 (0.12-2.89) 0.517

No or non-optimal surgery 15 (38) 3.63 (0.91-14.73) 0.068

Previous treatment with glycopeptides 34 (87) 25.47 (0.01-142518.48) 0.462

Glycopeptide-resistant isolate 20 (51) 2.965 (0.70-12.58) 0.141

Daptomycin ≤ 8 mg/kg/d 26 (67) 0.676 (0.18-2.55) 0.563

Daptomycin discontinuation for SAE 5 (12) 4.680 (1.14-19.17) 0.032

Risk-factors for treatment failure
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Conclusion
• Optimal surgery in tertiary reference centers is essential for the 

prognosis of complex BJI

• The use of prolonged high doses of daptomycin was associated 
with a high success rate 

• Daptomycin was safe, but we recorded a higher incidence of 
eosinophilic pneumonia than expected (5% vs. 0.5% in Eu-
coresm), which was associated with overdose

• Therapy-drug monitoring of daptomycin could be useful for 
patients with compex BJI to:
– Limit occurrence of potential dose-dependent SAE

– Avoid daptomycin withdrawal



Anissa Bouaziz « Facteurs de risque d’échec au cours des infections de prothèse articulaire 
à S. aureus » soutenue en 2011

Judith Karsenty « Effets indésirables liés à l'antibiothérapie au cours des spondylodiscites: 
cohorte historique monocentrique dans un service hospitalo-universitaire » soutenue en 
2012 

Camille Chassin « Prise en charge et devenir des infections ostéo-articulaires à 
Propionibacterium acnes : étude rétrospective de cohorte au sein des hospices civils de 
Lyon » soutenue en 2014 

Florent Valour « Effets secondaires de l'antibiothérapie et pronostic des infections ostéo-
articulaires à Staphylococcus aureus sensible à la méticilline: cohorte rétrospective 
monocentrique » soutenue en 2014 

Sandrine Roux « Daptomycin > 6mg/kg/day as salvage therapy in patients with complex 
bone and joint infection: prospective cohort study in a regional reference center » soutenue 
en 2015

Axelle Clerc « Ostéomyélites hématogènes récidivantes à l’âge adulte », soutenue en 2016 

Agathe Becker « Présentation clinique et épidémiologie des infections ostéo-articulaires 
pubiennes : étude de cohorte rétrospective au sein de deux CRIOAc », soutenue en 2016 

Romain Bricca « Analyse pharmacocinétique des populations de la daptomycine chez les 
patients atteints d'infections ostéo-articulaires », soutenue en 2017
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Conrad A, et al. BMJ Case Rep 2018 



Valour F, et al. BMJ Case Rep 2014 
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102 MSSA BJIs
- Follow-up of 76.4 (29.6–146.9) weeks
- Failure rate 34.3%
ODI (OR, 4.421)
implant retained (OR, 4.217)

In most patients, the pristinamycin 
companion drug was a fluoroquinolone 
(68.7%) or rifampicin (21.7%), without 
difference regarding outcome



• Retrospective observational 
cohort study including all 
outpatients with BJI treated with 
cefoxitin in continuous 
intravenous infusion using mobile 
elastomeric infusors (LV10® 
pump from Baxter, USA; or 
Accufuser® pump from Vygon, 
UK)

• 32 patients in 2014-2017
• Polymicrobial BJI



Matériel et Méthodes
-PCR spécifique C. acnes du PHRC PIRLA a été utilisée pour des patients avec suspicion d’infection 
chronique sur prothèse, mais ne satisfaisant pas aux critères habituels (plusieurs prélèvements positifs à C. 
acnes en culture). 
-Diagnostic d’infection à C. acnes retenu si sur des prélèvements différents étaient retrouvés : 
-2 PCR spécifiques C. acnes + ou
-2 PCR 16s + et retrouvant C. acnes au séquençage ou
-1 culture positive et 1 PCR spécifique + ou
-1 PCR spécifique +  analyse anatomopathologique en faveur d’une infection chronique 

Patients Cultures 
totales 

Cultures+ 
C.acnes PCR 16S PCR 

16S+ 
+PCR 16S 

(%) 

PCR 
C.acnes 
totales 

PCR 
C.acnes+ 

+PCR 
C.acnes(%) Histologie 

1 5 0 2 0 0 2 2 100 Négative 
2 6 0 4 0 0 2 2 100 Négative 
3 6 1 4 2 50 2 2 100 Négative 

4 7 0 1 0 0 1 1 100 
Inflammation 

chronique 
5 4 0 2 0 0 2 2 100 Négative 

6 5 1 2 0 0 2 1 50 
Inflammation 

chronique 
 

Conclusion
Certains descellements avec cultures négatives peuvent être d’origine septique et lié à C. acnes.
L’utilisation surtout de la PCR spécifique C. acnes permet de diagnostiquer ces infections
potentiellement responsables de descellements itératifs.

Antibiothérapie par amoxicilline ± en suppressif



Staphylococcal acute post-operative PJI treated 
with DAIR and impact of rifampin: a retrospective 

cohort study in France
A. Becker, C. Triffault-Fillit, E. Forestier, O. Lesens, C. 

Cazorla, S. Descamps, B. Boyer, C. Chidiac, and T. Ferry 

on behalf of the IPASTAPH Study Group
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INTRODUCTION

Post-operative PJI : < 1 month
without sinus tract
without loosening

Staphylococci

Streptococci

GNB

…

ECCMID, IDSA

RIFAMPIN

DAIR

+ companion :
ASP, FQ…
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 Always prescribed?

 Doses?

 Duration?

 Time to 
introduction?

Risk factors for treatment failure?



MATERIEL & METHOD

Multicenter retrospective cohort study, between 2011 and 2016

• All adult patients (>18yo)  managed for a postoperative (<1 month) PJI
• DAIR management
• Microbiological documentation :  S. aureus (≥ 1 intraoperative sample)

CNS (≥ 2 intraoperative samples)
S. aureus + CNS

Inclusion criteria

Treatment failure : 
• Persistence of clinical symptoms
• Need for new surgery with or without persistence or 

superinfection
• Infection-related death

Definition



RESULTS

Characteristics N =79

Antibiotherapy Median duration (days) 92 (31-152)

RMP 59 (74.4%)

RMP + FQ 35 (44.3%)

Median duration of RMP (days) 56.5 (15.8-86)

RMP duration ⊵ 2 weeks 43 (54.4%)

Median dose of RMP (mg/kg/d) 14.6 (13-16.7)

RMP within 2 weeks after DAIR 40 (50.6%)

Adverse event 6 (7.6%)

Follow up Median duration (days) 443 (219.5-790.5)

Outcome Treatment failure 21 (21.6%)

Iterative DAIR 4 (19%)

Persistence same 

pathogen
12 (57.1%)

Superinfection 9 (42.9%)
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RESULTS

HR 2.8; 95% CI 1.26-6.15
p = 0.008

HR 0.19; 95% CI 0.07-0.52 
p <0.001

Other treatments

Rifampin + fluoroquinolone

ASA > 2

Multivariate analysis
Rifampin HR 0.39; 95% CI 0.16-0.94, p = 0.035
ASA>2 HR 2.73; 95% CI 1.23-6.06, p = 0.014
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Rifampin after
the first 2 weeks

Rifampin in the 
first 2 weeks

RESULTS

HR 0.12; 95%CI 0.04-0.35 
p <0.001

HR 2.27; 95%CI 0.65-7.93 
p =0.187

HR 0.83; 95%CI 0.75-0.92 
per additional week of treatments



• Risk factors for treatment failure :
– ASA score > 2

– Treatment without rifampin

– Rifampin duration < 2 weeks 

CONCLUSION



• Risk factors for treatment failure :
– ASA score > 2

– Treatment without rifampin

– Rifampin duration < 2 weeks 

• 25% of the patients did not receive 
rifampin !
 Need for new molecules?

CONCLUSION



Case 
report
Case 
report

Patient
Problématique 

clinique

Patient
Problématique 

clinique

Etude 
rétrospective

Etude 
rétrospective

Microbiologie

Epidémiologie
CCA

DESC

Autres
spécialités

Etude 
Prospective
observationnelle

Etude 
Prospective
observationnelle



2017



hazard ratio = 4.27; 95% confidence interval, 2.73–6.68



Depuis janvier 2017
Vancomycine + Céfépime



Infections post-opératoires aiguës de prothèse (<1 mois)

Clinical Microbiology and Infection 2018
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Sollicitation comme investigateur
Faisabilité

Participation (inclusion)
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Mac Nally M. et al.
Oxford Bone infection unit

M. Stravinskas et al. Bone Joint res 2016;5:427–435
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96% guérison

One-stage surgery



M. Stravinskas et al. Bone Joint res 2016;5:427–435
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Essai thérapeutique randomisé « Certitude »
Evaluation par le comité scientifique des CRIOAc
200 patients (Cerament™ G vs. Standard of care)
Réseau des CRIOAc 
Début Hiver 2018
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Proposition PHRC National 2014 

Phase 4
16 centres investigateurs

460 participants 
Randomisé en ouvert



2014



2017

Rifampin, 600 mg/24h po; levofloxacin, 500-750 mg/24h po; moxifloxacin, 400 mg/24h po;
ciprofloxacin, 400 mg/12h iv or 750-1000 mg/12h po; linezolid, 600 mg/12h po; fusidic acid,
500 mg/8h po; fosfomycin, 2 g/6h iv; colistin, 6-9 millions IU/d (8-12h) iv; co-trimoxazole
800/160 mg/8h po; clindamycin, 600 mg/6-8h po; minocycline, 200 mg/d po
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Institut National de la Santé et de la 
Recherche







INSERM U1111



2015



Action intracellulaire à concentration osseuse

log10 pour
100,000 cellules

Valour et al. BJI Study Group. Antimicrob Agents Chemother 2015
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BACTERICIDIE

Valour et al. BJI Study Group. Antimicrob Agents Chemother 2015

Action intracellulaire à concentration osseuse



The Journal of Infectious Diseases 2015



The Journal of Infectious Diseases 2015



The Journal of Infectious Diseases 2015
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Appel à projets générique 

Appel à projets ponctuel IHU, DHU, FHU

Appel à projets ponctuel RHU



FP9

Financement de la recherche
Echelle Européenne

Programme Européen de financement de la recherche et de l’innovation de 
l'Union européenne pour la période 2014-2020, Horizon 2020 couvre l'ensemble 
de la chaîne de l'innovation, depuis l'idée jusqu'au marché. 
79 milliards d'euros de crédits orientés.
Thèmes multiples : santé, bioéconomie, énergie, transport, climat, sécurité
Porté par l’industriel ou par l’académique

H2020FP7
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Initiée en 2004

Mobiliser les facteurs 
clefs de la 
compétitivité

Capacité d'innovation 
industrielle en santé

http://competitivite.gouv.fr/

Poles de compétitivité
Biopole

Soumettre (et obtenir) des FUI
(Fonds Unique interministérielle)

Thèse Cifre





• Homme de 62 ans

• Cancer du poumon évolutif :
– Chimiothérapie

– Métastases osseuses multiples, radiothérapie et cimentoplastie

• 2 mois plus tard : infection de l’articulation sacro-iliaque à 
une bactérie P. aeruginosa multirésistante

Ciment
infecté

Plaie



R
Résistant

I
Intermédiaire

S
Sensible



Utilisation de bactériophages à titre 
compassionnel ?

Demande autorisation

FUI

Bactériophages anti-P. aeruginosaBactériophages anti-Staphylocoque
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Débridement chirurgical
Administration des bacteriophages
10ml directement au contact de l’os 

Pansement étanche (patient à plat ventre)



105



Vacuum assisted closure (VAC) ULTA
with instillation of colistin
repeted 12 times a day:

- 5 min of instillation
- 20 min of break
- 95 min of negative pressure

Phages application repeted at days 3, 6, 9
(4 hours in ventral decubitus)



VAC ultra

VAC ultra

Right LeftCT scan



0     3    6    9            14              28                45                Time (days)

Surgical 
debridement

Surgical 
reconstruction

Bacteriophages

Local colistin therapy

Ceftolozane/tazobactam

Therapy targeting the P. aeruginosa
complex bone and joint infection



Débridement chirurgical
Administration des bacteriophages
10ml directement au contact de l’os 

Pansement étanche (patient à plat ventre) Cicatrisation et guérison

2nd temps chirurgical (lambeau)



Phagothérapie aux HCL

• Principalement dédiée aux IOA complexes

• Traitement de sauvetage en CRIOAc

• 1 ostéite chronique à P. aeruginosa 
(contiguité)

• 3 infections de prothèses à S. aureus
– 1 demande de bactériophages anti-P. aeruginosa et 

anti-S. aureus

– 2 demandes de bactériophages anti-S. aureus
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H Clairance > F



TDM ?
Therapy
Drug 
Monitoring

Polymorphisme de la glycoprotéine P 
(PGP) transporteur transmembranaire de 

la membrane plasmique ?



1g/24h, 6 patients de réanimation
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Sérum

Os

IV
40%

Echecs !
Lee et al. Int J Infect Dis 2010
Elliott et al. Clin Infect Dis 2006
Skurnik et al. J Med Microbiol 2010 

Ertapénème (Invanz®) et IOA
HORS
AMM

HORS
AMM



Sérum

Os

1g 2x/j
IV ou SC
80-100%

Hors
AMM

Ertapénème (Invanz®) et IOA
HORS
AMM

HORS
AMM



50cc sérum physiologique

Injection SC lente
chez un patient n’ayant pas 

d’anticoagulation curative

Pas d’injection
SC directe

Ertapénème (invanz®

Hors AMM

T. Ferry

T. Ferry



119C0 Cmax C6h

P=0.007 P=0.007

P=0.191

IV

SC

IV

SC

17 patients

Durée moyenne de 3 
mois

Plus de 1000 
injections SC

t1/2 estimée à
5,9h (IQR 5,1-7,6)
3,8 h pour 1g IV 1x/j



Journal of Antimicrobial Therapy 2017
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PHRC
Programme hospitalier de recherche clinique

Objectif : Financer la recherche clinique
Evaluation de la sécurité, de la tolérance, de la faisabilité ou de 
l’efficacité des technologies de santé.

Chaque année la direction générale de l’offre de soins (DGOS) 
lance un appel à projets de recherche permettant aux équipes 
hospitalières de déposer des dossiers en vue d’obtenir leur 
financement dans le cadre de l’enveloppe annuelle disponible.



CHU HOPITAUX 
DE BORDEAUX

Dupon Michel

Etude de phase 1/2 évaluant la 
tolérance et l’efficacité de la 
phagothérapie associée au 
traitement standard chirurgie et 
antibiothérapie des arthroplasties de 
hanche et de genou chez des adultes 
ayant une infection récidivante à 
Staphylocoques

PHRC-15-
497 PHAGOS

CHU NIMES Sotto Albert

Comparaison de l'efficacité du 
traitement standard associé à la 
phagothérapie versus le traitement 
standard plus placebo sur les plaies 
du pied monoinfectées par S. aureus 
chez le patient diabétique: essai de 
supériorité entre deux groupes 
parallèles, randomisé, multicentrique, 
en double-aveugle

PHRC-15-
239 PhagoPied

PHRC 2015



Retour financier des publications 
aux structures hospitalières et 

hospitalo-universitaires



Missions d’enseignement, de recherche, 
de référence et d’innovation – MERRI

• MERRI – Dotation socle 
– Destinée à financer des activités de recherche, 

d’enseignement et d’innovation

– Se fonde sur les indicateurs :
• Publications scientifiques (60 % de la dotation) 

recueillies dans SIGAPS sur une période de 4 ans

• Effort d’enseignement (25 % de la dotation) calculé 
selon le nombre d’étudiants en médecine, pharmacie 
et odontologie, moyenne sur 3 ans

• Participation aux essais cliniques (SIGREC) (15 % de 
la dotation) - moyenne sur 3 ans



Missions d’enseignement, de recherche, 
de référence et d’innovation – MERRI

• MERRI – Dotation variable
– Les financements des projets retenus dans 

les appels à projets DGOS (PHRC, PHRIP, 
PREPS, PRME, PRT)

– Organisation, surveillance et coordination de 
la recherche, conception des protocoles, 
gestion et analyse des données (DRC, CIC, 
CRC)

– Coordination territoriale (GIRCI)

– Préparation, conservation et mise à 
disposition des ressources biologiques (CRB)



Impact factor

Nombre de citations l’année X des articles parus en X-1 et X-2
IFX=  -----------------------------------------------------------------------------------

Nombre d’articles publiés en X-1 et X-2

Thomson/Scientific édite le JCR (Journal Citation 
Report) qui contient les Impact Factor de plus de 
9000 revues dans de nombreux domaines 
scientifiques dont la médecine

Grande variabilité inter-discipline



Système d’ Interrogation, de 
Gestion et d’ Analyse des 
Publications Scientifiques

Catégorisation au sein de chacune des disciplines





Calcul du score

Chaque article a un score qui varie de 1 à 32 points
Le score d’une équipe est la somme des scores de tous les articles.
Si un article contient plusieurs auteurs, le score retenu pour l’article correspond 
au maximum des scores des auteurs, chaque article ne pouvant être comptabilisé 
qu’1 seule fois.
1 point SIGAPS en 2017 = 529 €
Publication revue de rang A en 1er auteur = 32 = 16 928 €/an pendant 4 ans
Publication revue de rang NC en 1er auteur = 1 = 2 116 €/an pendant 4 ans

X





H Clairance > F



Bibliométrie et Evaluation

• Structure hospitalière (dotation MERRI)

• Equipe hospitalière au sein d’une structure

• Equipe de recherche (Haut Conseil de 
l'évaluation de la recherche et de 
l'enseignement supérieur – HCERES)

• Individuelle (à visée comparative)
– SIGAPS

– h-index (Web of Science)



24 articles publiés cités plus de 24 fois dans la littérature



Recherche en
Maladies Infectieuses

• Doit être basée et structurée sur le soin 
– Complexe

– Passionnante

– Plusieurs types de « recherche »

• Multiplicité des personnes impliquées
– Rôle de chacun, participation de tous, rôle 

transversal des hospitalo-universitaires

– Interactions multiples

• Cadre législatif (Loi Jardée) et éthique



http://www.crioac-lyon.fr

- Published cases
- Open acces studies in pdf
- All thesis in pdf
- Newsletter


