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INTRODUCTION

Les infections ostéo-articulaires (IOA) sont dethpkpgies graves, pouvant entrainer
un lourd handicap et mettre en jeu le pronostialvlia prise en charge de ces infections est
hétérogene et nécessite une coordination entrdifiésents acteurs de santé : chirurgiens,
médecins et pharmaciens. Les stratégies thérapestigarient en fonction de la présence de
matériel orthopédique ou non, du site infecté,iajns de la bactérie en cause dans l'infection
[1-5]. En France, les infections ostéo-articulaisesit rares, l'incidence est de 50 patients
pour 100 000 habitants par an. Elles présentertaux de mortalité de 5%. La majorité des
IOA sont causées paBtaphylococcus aureust Staphylococcus epidermidi§-10]. Ces
infections sont particulierement difficiles a teit et entrainent un important taux de
chronicité causé par des mécanismes de virulenctérimdogiques [11-13], I'antibiothérapie

sera alors prolongée et durera de 6 mois a 1 an.

Compte tenu des caracteéristiques particuliered@asle traitement antibiotique doit
étre adapté et la molécule choisie devra avoirhorme diffusion dans le tissu osseux, une
forte capacité a pénétrer dans le biofilm et asgereactif [14]. La rifampicine est un outil
thérapeutique majeur dans la prise en charge das Li@fficacité du traitement repose sur
les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynawide cet antibiotique : il présente
une bonne biodisponibilité orale, une diffusion eass®e et intracellulaire importante, un
pouvoir bactéricide y compris sur les bactérieséagifites et dormantes. Dans le traitement
des infections graves a bactéries Gram positiveSram négatives sensibles, notamment des
IOA, la rifampicine est associée a un antibiotigieat I'activité a été préalablement vérifiée
par la réalisation d'un antibiogramme. La HAS reomende ['utilisation de la rifampicine
dans le traitement des IOA, notamment lors du sef@r os pour son action anti-

staphylococcique.
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La pharmacocinétique de la rifampicine est largandéarite dans le traitement de la
tuberculose et se caractérise par une trés fortabileté interindividuelle. Il n’existe que peu
de données dans la littérature concernant la plearcireétigue de cet antibiotique dans les
IOA. Le traitement des IOAnécessite d'obtenir des concentrations efficacass de
compartiment osseux (supérieure a la CMI), cepeanitiariste un risque accru de toxicité en
raison d'une posologie élevée (20 mg / kg par rd@pb0 mg / kg classiquement utilisés dans
la tuberculose) associée a une durée de traiteloegtie (plus de 3 mois). De plusg |
variabilité pharmacocinétique observée de la rifi@mp pourrait étre a l'originede
concentrations sub- ou supra-thérapeutigaes niveau plasmatique et du tissu osseux
conduisant a une réponse insatisfaisante, a unueis@ccru d'émergence de
pharmacorésistance ou a une augmentation de txAdiisi, il semble essentiel de mieux

caractériser les parametres pharmacocinétiguesa ddampicine et la variabilité dans le

traitement des I0A, ceci permettra d'améliorerriagpen charge de ces infections.

Apres une revue bibliographique sur les I0A etifianmpicine, nous présenterons les
résultats de nos travaux de recherche reéalisésointenent par le Laboratoire de
Pharmacologie Clinique au Centre Hospitalo-Unitans de la Timone (AP-HM) et par le
service des Maladies Infectieuses et TropicalesCantre Hospitalo-Universitaire de la
Conception (AP-HM). Ces travaux évaluent la phawoagtique de la rifampicine dans la
prise en charge du patient traité pour une IOA estnettent de décrire les concentrations
plasmatiques observées aprés administration de §0de rifampicine. Nous avons
€galement mené une étude pharmacocinétique degtimpuafin de déterminer quel modele
pharmacocinétique est le plus représentatif potiaogbiotique et d'établir les facteurs de
variabilité. Nous discuterons enfin des implicatiopotentielles de ces résultats dans la
compréhension des différences importantes d’efiéat de toxicité de la rifampicine dans le

traitement des IOA.
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l. INFECTION OSTEO-ARTICULAIRES ET TRAITEMENTS

[.1. I0OA : GENERALITES

Une infection ostéo-articulaire est une infecti@r pn microorganisme, dans la majorité
des cas d’origine bactérienne, qui touche un osnauarticulation c’est-a-dire le tissu osseux
ou cartilagineux. Les situations cliniques varientfonction de la localisation anatomique, de
la présence ou non de matériel orthopédique, daagasa la chronicité et de I'étiologie
conduisant a l'infection. Ces différentes situasiaeprésentent un groupe hétérogene de
pathologies aigues ou chroniques : arthrite sepfigstéite, ostéomyélite, spondylodiscites. Il
est recommandé de classer les infections osténsaites en fonction de leur étiologie
(mécanisme de survenue, type de matériel, micrarasgie), de leur durée d'évolution, de

leur localisation, de leur étendue et selon leatersur lequel elles surviennent.

En France, les infections ostéo-articulaires sants, l'incidence est de 50 patients
pour 100 000 habitants par an, cependant leuraataln est difficile et présentent un taux de
mortalité de 5%. Des données épidémiologiques rannhtjue chez les patients fumeurs, en
surpoids, multi-opérés, porteurs de foyers infestiénfection cutanée, dentaire, urinaire ou
digestive, abces...) ou porteurs de maladies a&es®oddiabéte, polyarthrite rhumatoide,
immunodépression...), le risque d’étre atteint &l@st supérieur. L’infection entraine des
séquelles dans 40% des cas, impactant ainsi latéda vie du patient, et représentant un
enjeu de santé publique. La moitié des patien&teateur activité professionnelle a la suite
d’une infection prothétique profonde. Pour I'autneitié, I'arrét de travail est de deux ans en
moyenne. En 2008, afin d’améliorer la prise en ghates patients atteints d’lOA complexes,

9 centres inter-régionaux de référence (CRIOAC)ébatcréés.
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I.1.a. Etiologies

La majorité des IOA (plus de 50%) sont causées ges bactéries du genre
StaphylococcusS. aureutS. epidermidiseprésentent I'étiologie majeure de ces infections
S. aureusest le principal agent pathoge®e.epidermidiest habituellement commensal de la
peau mais peut devenir pathogene. Il est retrowaréss 80 a 43% des IOA sur matériel

orthopédique. [5-10].

Il existe 3 modes de contaminations lors des I0OA.pkemier est la_contamination
directecausée soit par un acte invasif lors d’'un gestef®htique ou diagnostique, soit par
une effraction cutanée observée dans les fracauresrtes, les escarres et pour lesquels I'os
est exposé aux agents pathogenes a l'air libresé@nd mode de contamination est
hématogene, dans ce cas le patient est pris egechapidement et la guérison est possible
sans ablation du matériel orthopédique. Enfinrdessieme mode de contamination se fait par
contiguité, dans ce cas les bactéries responsdel&#OA proviennent de I'extension d’un

foyer infection a proximité.

l.1.b. IOA aigue et passage a la chronicité

Le traitement de I'lOA est conditionné par sa duddévolution. Le passage a la
chronicité est due aux trois mécanismes suivaotmadtion de biofilm [11] ; ralentissement
du métabolisme cellulaire diminuant la sensibitiegéla bactérie a certains antibiotiques [12] ;
présence de bactéries internalisées dans les tasttasb difficiles d'acces pour les
antibiotiques et a l'origine de rechute [13]. Eis cOA chronique le traitement antibiotique
sera long et a forte posologie, cependant il ntexgas de difféerence d’aspect histologique
entre une IOA chronique et une IOA aigue. La d&bniet la différenciation entre IOA aigue

et chronigue ne fait pas 'objet d’'un consensusettet, pour le clinicien, une infection aigué
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induit des signes inflammatoires locaux ou génértiou une douleur de survenue récente.
Une infection chroniqgue présente des signes ragimples évocateurs. Pour le
microbiologiste, c’'est le biofilm (entité dynamiqueonstituée d'une substance
polysaccharidique sécrétée par les bactéries appel&lime » permettant I'adhérence
définitive des bactéries sur le matériel) et leypairphisme des colonies isolées des
prelévements profonds qui définit la chronicitéfiinpour le chirurgien, I'infection aigué est

susceptible de guérir sans ablation du matériehptimue.

I.1.c. IOA et matériel orthopédique

Les patients porteurs de matériel orthopédique umntisque supérieur d’'lIOA. En
France, les données de surveillance du systemelRAREseau d’Alerte, d’'Investigation et
de Surveillance des Infections Nosocomiales) onnjsede déterminer l'incidence des I0OA
sur prothése articulaires de hanche, de genowytets prothése articulaires. Les incidences
globales observées sont respectivement de 0,9%, @6de 1%. En effet, 'implantation du
matériel induit deux phénomenes a l'origine de diatssement du risque d'IOA: la
formation d’une matrice protéique composée derfdgriibrinogene et laminines augmentant
'adhésion bactérienne et une immunodépressioridanduite par le matériel introduit dans
l'organisme [15]. Le matériel orthopédique peuteétiu matériel d’ostéosynthese, des
prothéses, ou des substituts osseux. Il existe deands types de matériel d’ostéosynthese.
Le matériel interne est apposé au contact diretbdeou en position centromédullaire. Il est
compose par les tiges, vis, ligaments artificiglgffons ou cages inter-somatique. Le retrait
d’'un matériel interne est souvent impossible ouffarér dans le temps. Le deuxieme groupe
est représenté par les fixateurs externes qui conemme nom l'indique présentent des

communications avec I'extérieur et qui sont donccentact direct avec la flore cutanée.
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L’ablation d’un matériel orthopédique est a envesagn fonction du type d’infection, cette

derniére entraine une importante dégradation fonoglle.

Les infections sur matériel orthopédique sont égalde caractérisées en IOA
précoces, retardées ou tardives en fonction du @élarapport a la chirurgie. Une IOA
précoce survient dans le premier mois apres ladhi@, la majorité de ces infections sont
causées paBtaphylococcus aureusu des bacilles a Gram négatifs inoculés duratte’
chirurgical. L'IOA retardée survient entre I€ 8t le 6 mois aprés la pose du matériel
orthopédique et est couramment causée par des yRtepues a coagulase négatif
comprenantS. epidermidisEnfin, une IOA tardive, survenant 6 mois au mimmapres la
chirurgie, est majoritairement d’origine hématogéaes le cadre d’'une septicémie et n’a pas

de lien avec la chirurgie.

I.1.d. Classification des IOA par localisation

Il existe quatre types d’'IOA en fonction de la ligation anatomique : arthrite

septigue, ostéite, ostéomyélite et spondylodiscite.

Arthrite septique infection de la cavité articulaire conduisaniirée destruction progressive

de larticulation. L'infection bactérienne induitne inflammation accompagnée d’une
production de radicaux libres, d’enzymes protéglytis et de toxines bactériennes a l'origine

d’'une dégradation du cartilage. Le plus souvemtitée septique touche le genou [1,2,14].

Ostéite: infection du tissu osseux médullaire et/ou cortj8al6]. L'ostéite induit une nécrose
du tissu osseux due a des micro-thromboses vaszsilale tissu nécrosé est alors
difficilement accessible aux cellules immunitaires aux antibiotiques formant ainsi des

sanctuaires pour les bactéries mises en causspeingables de la chronicisation.
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Ostéomyélite infection touchant généralement les extrémités oeslongs Figure 1).
L’étiologie est hématogene. Au niveau distal, ilséx une diminution du flux dans le systeme
vasculaire osseux, rendant possible le dép6t dedies transportées par voie hématogene

jusgu’au tissu 0Sseux.

Figure 1 : Radiographie représentant une déminéralisatiéiaphnyso-epiphysaire secondaire
a une ostéomyélite de la téte humérale.
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Spondylodiscite infection d'un disque intervertébral et des plateawertébraux qui

'entourent [4,17]. Il s’agit d’'une forme particalie d’'ostéomyéliteRigure 2).

Figure 2 : Coupes sagittales en T2 (A) et sagittales er(B)lobjectivant deux collections
abcédées épidurales antérieures se rehaussanirépé apres injection de gadolinium. Ces
abceés épiduraux sont responsables d’une comprasgidullaire.

I.1.e. Diagnostic des IOA

Le diagnostic des IOA peut étre difficile et nédessun bilan complémentaire. |l
repose sur un faisceau d’éléments cliniques, biglag, microbiologiques et d’imagerie. Il
impliqgue donc de nombreux professionnels de sdrigolement de I'agent infectieux est
essentiel, il nécessite la réalisation de prélevesnprofonds effectués dans des conditions

strictes d’asepsie.

Diagnostic clinique :

Une douleur articulaire, une raideur et une impoggionctionnelle, de la fievre et des
signes inflammatoires locaux et généraux sont &Bguent décrits chez les patients

présentant une I0A. Chez le patient porteur dehpss articulaire, une fistule a proximité de

27



la prothese affirme le diagnostic d'IOA jusqu'a ywe du contraire. L'absence de signes
clinigues généraux et locaux ne permet pas d’egclure IOA. Un sepsis sans autre point
d’appel infectieux survenant chez un patient portée matériel orthopédique doit faire
évoquer une IOA. Les signes cliniques d’appel vdran fonction de la durée comprise entre
la mise en place de la prothése articulaire ephaijion des signes. Dans le premier mois, un
écoulement purulent et une nécrose cicatriciellevpet étre associés a des signes généraux.
A distance de la mise en place de la prothésegaoetiement observé par radiologie permet
d’évoquer une IOA. Lors d’'apparition des signesiglies généraux a distance de la mise en
place de la prothése, il est nécessaire de rearenchfoyer infectieux a distance a I'origine

d’une infection d’étiologie hématogéne.

Diagnostic biologique et microbiologigue :

Aucun parametre biologique n’est a lui seul spguadi de I'lOA. Un syndrome
inflammatoire biologique doit étre recherché aimsiun examen cytologique et biochimique
du liquide articulaire. Dans la plupart des I0A syndrome inflammatoire se manifeste par
une hyperleucocytose a polynucléaires neutrop(iHéBN) et une augmentation de la protéine
C-réactive [1-5,18,19,.20,21]. Il est donc recomd#ade suivre la courbe d’évolution du taux
sérique de CRP. Parfois, dans les I0A chronigwesyhdrome inflammatoire est absent. La
vitesse de sédimentation n'a aucune valeur diagnest L'examen cytologique et
biochimique du liquide articulaire révéle un ligaidiche en PNN (>1 700 leucocytes/mm

dont 65% de PNN) et en protéines (>30g/L).

L'isolement de l'agent infectieux est essentiel, nécessite la réalisation de
préléevements profonds effectués dans des condistiitdes d’asepsie. Afin que le résultat
soit contributif, il est nécessaire d’arréter toatdibiothérapie 15 jours avant le prélevement

(sauf en cas de sepsis et aprés évaluation duerdinfection disséminée) [22,23]. Lors de
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'apparition de signes généraux, il est recommatid&ectuer rapidement des hémocultures
et des prélevements per-opératoires afin de mettreeuvre une analyse microbiologique
efficace avant de débuter une antibiothérapie fitibee. Le résultat positif permet ensuite
d’adapter 'antibiothérapie et mettre en place prise en charge chirurgicale si nécessaire.
En revanche, un résultat négatif n’élimine pas igubstic d’infection. Les hémocultures
sont contributives dans 50% des IOA aigues et pemte d’obtenir une identification
bactérienne sans effectuer de prélevement profeundsque I'étiologie de I'lOA est
hématogene le taux d’hémocultures positives augemasnsidérablement. Dans la littérature,
nous retrouvons une positivité des hémoculturesnantge pour les I0A localisées au pubis,
a la clavicule et atteignant 70% de positivité ddes spondylodiscites [24,25]. Les
prélévements per-opératoires profonds ont unelsiétéssupérieure a celle des hémocultures.
lls doivent étre réalisés en conditions d'asepsirucgicale et ensemencés sur différents
milieux enrichis pendant 14 jours en aérobiose (G@R) et anaérobiose. Les cultures de
liquide articulaire et de biopsies per-opératowas une sensibilité de 60 a 80% [26,27]. En
cas d’antibiothérapie préalable, il est possiblesaler le germe en cause par méthode
moléculaire PCR (polymerase chain reaction : ameplibn en chaine par polymérase) si les
cultures standards sont négatives. En présendstdiefil n’est pas recommandé d’effectuer
de prélevement a partir de I'orifice et il est newnandé de ne pas prélever avec un écouvillon

sur la cicatrice, en raison du risque de contananat

Place de I'imagerie dans le diagnostic des I0A :

Différentes techniques d’imageries sont contrikegivpour le diagnostic d’'IOA :
echographie, radiographie, scanner, imagerie [g@aneince magneétique et imagerie nucléaire.
Il est fortement recommandé de réaliser une radpige de I'os ou de I'articulation atteinte

par l'infection, cependant cette derniére n’est@aras contributive. La radiographie de I'os
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atteint peut montrer la présence d’'un séquestagrtfent osseux), d’une zone d’ostéolyse mal
définie, de gaz intra articulaire, ou d’'une réatteriostée extensive circonférentielle. La
radiographie est un outil diagnostic intéressantgréaune spécificité faible, de I'ordre de
14% alors que sa sensibilité est de 50%. Il estog® mue la tomodensitométrie et
I'échographie permettent de visualiser un évenépeinchement intra-articulaire. L’absence
de ce dernier a une forte valeur prédictive négdjjivsqu’a 96% selon la méthode d’'imagerie

utilisée).

Arguments en faveur d’'une I0A :

Les criteres permettant de poser le diagnosticAl't® sont pas consensuels. Selon la
Société de Pathologie Infectieuse de Langue Freag@PLIF) et en fonction des indices
diagnostics, nous distinguons les IOA certainesegtlOA probablement exclues ou non

détectables.

L’infection est certaine lorsqu’au moins 3 préléwsts sont révélés positifs a une ou
plusieurs bactéries de la flore cutanée telles $juepidermidis Propionibacterium acnes
corynebactérie. Un seul prélevement positif a umgen’appartenant pas a la flore cutanée
est suffisant pour affirmer que [linfection est te@me (ex : Staphylococcus aureus

entérobactériefyseudomos aeruginosa

L’infection est probablement exclue ou non détdetain I'absence de fistule ou pus dans
I'articulation et lorsque tous les prélevements @aératoires se sont révélés stériles apres 15
jours de culture ; ou si un seul prélevement gesitivé avec I'identification d’une bactérie
de la flore cutanée. La CRP < 10 mg/L associéal@gsénce de signes clinique est en faveur

d’une infection probablement exclue ou non détdetdh8-20].
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[.2. 10A : PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Le traitement des IOA est difficile car I'os et lesticulations sont des tissus peu
accessibles. L’antibiothérapie sera choisie entfonae la capacité du médicament a diffuser
dans les os et de sa tolérance. Comme décrit mauadnt, la présence de matériel
chirurgical augmente le risque d’infection, la fation de biofilm et de matrice
extracellulaire a l'origine de résistance. Le #aient des IOA nécessite dans la majorité des
cas l'association d'un traitement antibiotique a twaitement chirurgical concomitant. i
n’existe pas de traitement standardisé, cepentlaniste des recommandations de la SPLIF
visant a harmoniser les pratiques. [18-20]. Lat&tjie thérapeutique permet de définir le
nombre et le type d’intervention chirurgicale né&ad®e, la durée de l'antibiothérapie, les
chances de succes, les alternatives et les ristgukesprise en charge meédicale et chirurgicale.

Cette stratégie peut étre adaptée pendant I'hdisptian en fonction de I'évolution.

Les bactéries du genigtaphylococcusont particulierement difficiles a traiter, et
entraine un important taux de chronicité. La pesecharge du patient atteint d'lOA sera alors
différente en fonction du passage ou non a la aétiténDans le cadre du traitement d’'une
infection de prothése articulaire aigie il est pales d’effectuer un traitement court,
chirurgical, consistant au lavage articulaire. Evanche lorsque l'infection perdure plus de 3
a 4 semaines, I'lOA est caractérisé de chroniquensDce cas, le traitement chirurgical
recommandé est I'ablation du matériel orthopédiglams les formes les plus graves.

L’antibiothérapie sera alors prolongée et dureré deis a 1 an.

l.2.a. Intervention chirurgicale

Il faut distinguer l'arthrite septique sur artictiten native de linfection ostéo-

articulaire sur prothese ou matériel d’ostéosyrghka ponction est a réaliser des I'évocation
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du diagnostic, elle a une visée diagnostique eaapetitique. Un lavage chirurgical doit étre
envisagé en cas d'échec des ponctions. L'arthréscoput étre effectuée dans toutes les
articulations natives en cas d’arthrite septiquest alors recommandé d’effectuer un lavage
abondant et un drainage aspiratif. L’arthroscopia pas de place dans la stratégie
thérapeutique contre les I0OA sur prothése. En m&@wan l'arthrotomie concerne les
articulations avec prothése et consiste en unevegtomie associée a un changement des
pieces prothétiques modulaires. Dans les infectgnsprotheése, le traitement conservateur
est recommandé si les tissus mous environnantistgres et en I'absence de fistule [28].
Dans le cas ou l'antibiothérapie nécessaire neeptéas une bonne diffusion osseuse et en
cas de fistulisation, I'ablation de la prothésesatée est envisagée. Le remplacement de la
prothese permet la diminution de l'inoculum ba&#ériil peut se faire soit en un temps, soit
en deux temps en fonction du germe incriminé [18,L8 remplacement en un temps est
envisageable uniquement si I'lOA est documentéd| guiste des antibiotiques a bonne
diffusion osseuse efficaces contre le germe incrmiet qu'une greffe osseuse n’'est pas
nécessaire. Dans le remplacement en deux tempsspateur imprégné d’antibiotique sera
intégré a l'articulation afin d’éviter la rétradtat des tissus environnant. En moyenne,
'espaceur est retiré aprés 4 a 6 semaines dugaquels le patient présente une incapacité
fonctionnelle majeure. La réimplantation n’est sageable que si I'antibiothérapie a été

efficace.

[.2.b. Antibiothérapie

L’antibiothérapie doit étre débutée apres avoir e@fié les prélevements
microbiologiques. Le traitement d’'une arthrite sgp¢ associée a un critere de gravité
(suspicion de bactériéemie, sepsis grave ou chotigeep repose sur une antibiothérapie

probabiliste dans un premier temps comprenant étadcrtamine associée a la gentamicine
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et aux glycopeptides par voie intraveineuse. Ung lfaentification bactérienne effectuée,

'antibiothérapie sera ajustée a la documentatibrdera comprendre des antibiotiques
efficaces contre le germe incriminé et présentaet honne diffusion dans les sites infectés.
Dans la mesure du possible, une antibiothérppreosest envisagée, dans le cas contraire,
I'antibiothérapie intraveineuse peut étre poursuiei domicile avec le soutien de soins
infirmiers. La durée du traitement pharmacologigagie de 3 semaines a un an selon les

situations cliniques.

Les antibiotiques indiqués dans le traitement d@\ ldoivent présenter une
pharmacocinétique permettant une bactéricidie agani osseux. La diffusion intra-osseuse
varie en fonction de I'hydrosolubilité de I'antifectieux, de la taille de la molécule, de la
fixation aux protéines plasmatiques et du pKahbleau 1). Si les caractéristiques physico-
chimiques de la molécule sont essentielles pounaitre son pouvoir de diffusion au niveau
osseux, la modification pathologique de I'enviromeat tissulaire joue également un réle
important. En effet, en cas d’ostéite chronique,observe une diminution du flux sanguin
entrainant une diminution de la diffusion des amtiBriens. L’efficacité du traitement
pharmacologique des IOA repose donc sur ses ptépriggharmacocinétiques et
pharmacodynamiques. 1l doit présenter une bonnelidgponibilité orale, une diffusion
osseuse et intracellulaire importante, un pouvaeictéricide y compris sur les bactéries
adhérentes et dormantes. Les antibiotiques hal@tneht retenus pour le traitement des IOA
sont la rifampicine, les fluoroquinolones, la cimaycine, le linezolide, la vancomycine et les

bétalactamines.
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Tableau 1.Classification des antibiotiques en fonction de kiffusion osseuse

Nulle Moyenne Excellente
Aminoside Bétalactamines Fluroguinolone
Glycopeptides Ac.fucidique

Rifampicine

Clindamycine

Cotrimoxazole

Fosfomycine

Linezolide

|.2.c. Période de suivi

Le suivi clinique, biologique et radiographique esgjanisé au travers des consultations de
contrble avec les médecins et chirurgiens. Le sdor étre effectué a long terme car les

récidives infectieuses sont possibles apres plisaunées.
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I LA RIFAMPICINE

11.1. HISTORIQUE

Figure 3 : formule topologique de la molécule de rifampicine

La rifampicine a été isolée a partighycolatopsis rifamycinican 1957. La bactérie

a été découverte dans un échantillon de sol d'on& fde pins de la Cbéte d’Azur par un
groupe de chercheurs italiens dirigés par Mari@gaiTimbal et Piero Sensi du laboratoire de
recherche pharmaceutique Lepetit a MilAmycolatopsis rifamycinicaroduit une nouvelle
classe de molécules a activité antibiotique int&mBee mais non utilisable chez I'homme. Ce
n'est que deux ans plus tard qu'un composé senthétique plus stable a été obtenu. Une
des molécules possédant une grande efficacitéeebanne tolérance est donc identifiée en
1959 et appelée « rifampicine ». Sa commerciatinatiébute en 1971, elle est de couleur
rouge-orange, provoque une coloration de l'urindesta sueur des patients traités et peut
entrainer des toxicités hépatiques ou des réacttlesgiques. La rifampicine a été classée

médicament essentiel selon I'Organisation Mondlal&a Santé (OMS).
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I1.2. MECANISME ET SPECTRE D’ACTION

La rifampicine est un antibiotique macrocyclique mpbexe semi-synthétique
liposoluble de la famille des rifamycines. Elle edficace en association avec d'autres
antibiotiques dans le traitement d’infections baetthes tels que les infections a
mycobactéries (tuberculoses et lepre) et la |édmse Elle est également indiquée en
prévention des infections Haemophilus influenzaé et en prévention des meéningites a

Neisseria méningitidipour les personnes exposeées.

La rifampicine se fixe spécifiquement a I’ARN polgrase bactérienne. Elle entraine
un blocage de la transcription des ARN messagers@bant la formation de la liaison
phosphodiester empéchant ainsi I'élongation de déoule d’ARN. La modification du site
de fixation de la rifampicine & 'ARN polymérase & cause de mécanisme de résistance.
Cette diminution de Tlaffinité de la rifampicine o 'ARN polymérase provient
majoritairement d’une mutation du géne rpoB codamir la sous unité béta. Les mutations
de résistance sont réparties en 3 groupes en donde la localisation des acides aminés
modifiés : le groupe | correspond aux mutationsess entre les acides aminés 509 et 533 ; le
groupe |l touche les acides aminés 563 a 572rdepg Ill concerne I'acide aminé 687. Plus
spécifiguementMycobacterium tuberculosidevient résistant a la rifampicine par mutation
du groupe | et particulierement sur I'acide amii3d Sle 'ARN polymérase. Cette mutation
entraine un remplacement d’un codon TCG par un Tdé&&st-a-dire le remplacement d’'une
leucine par une sérine modifiant ainsi les caratiques conformationnelles du site de

fixation de la rifampicine.
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11.3. INDICATIONS ET POSOLOGIES

Elles procedent de l'activité antibactérienne sta@actéristigues pharmacocinétiques

de la rifampicine [44].

[1.3.a. Tuberculose sous toutes ses formes

La rifampicine est indiguée dans le traitement tiilem polythérapie de la tuberculose
pulmonaire, urogénitale, ostéoarticulaire, ganglaire, séreuse, digestive, hépatosplénique,
cutanée ou dans la méningite tuberculeuse. Cebiatique est également indiqué en
chimioprophylaxie chez le sujet immunodéprimé oezcke sujet a réaction tuberculinique

négative en contact avec des tuberculeux bac#laire

Le traitement repose sur une polychimiothérapidéubdrculeuse et devra étre initié
lorsque la preuve bactériologique de I'infectionasebtenue, exceptée en cas d’'urgence ou de
Iésions typiques. La notion de traitement corrédtien suivi est, avec la négativation durable
des examens bactériologiques, le critere de guegseentiel. Il est recommandé d’associer
trois ou quatre antituberculeux durant 2 mois jimgurésultats de l'antibiogramme pour tenir
compte d'une éventuelle résistance primaire. Emspibur éviter l'apparition de résistance
acquise il est nécessaire d'associer les deuxubatituleux les plus actifs. Les quatre
antituberculeux principaux sont la rifampicine (RMPisoniazide (INH), le pyrazinamide
(PZA) et I'éthambutol (EMB). La posologie de rifaigipe recommandée dans le traitement
de la tuberculose est chez I'adulte de 8 a 12 nfigllkg Cette posologie peut nécessiter d'étre
ajustée au cas par cas en tenant compte des mpmuvant influencer la pharmacocinétique
des médicaments. Habituellement, le traitement centpune trithérapie incluant RMP, PZA
et INH pendant 2 mois ; cette période est suivid deois de traitement par RMP et INH. En

cas de suspicion de résistance ou de rechuteakephitiale doit comporter de I'éthambutol.
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En chimioprophylaxie tuberculeuteposologie est identique a celle du traitement

curatif et la durée du traitement varie de 6 & bEsm

I1.3.b. Autres infections a mycobactéries sensibles

La rifampicine est également indiquée dans leamaént de la lepre, en polythérapie.
Les posologies recommandées par 'OMS sont 600 engfa@mpicine une fois par mois chez
l'adulte et 10 mg/kg chez I'enfant au méme rythmaddinistration. La polythérapie
comprend également la clofazimine et la dapsonelurée du traitement peut étre réduite a 6

mois dans les formes paucibacillaires et alleryiss@ ans dans les formes multibacillaires.

[1.3.c. Brucellose

La rifampicine est indiquée dans le traitement aebiducellose en association a la
doxycycline a la posologie de 900 mg/jour, en ungeple matin a jeun. Pour les brucelloses

aigués, la durée du traitement est de 45 jours.

[1.3.d. Infections graves

Dans le traitement des infections graves a bast&ram positives ou Gram négatives
sensibles, notamment des IOA, la rifampicine esb@ée a un antibiotique dont I'activité a
été préalablement vérifiée par la réalisation damtibiogramme. Chez I'adulte la posologie
recommandée de rifampicine dans cette indicatibnle20 a 30 mg/kg/jour répartis en deux

prises.

II.3.e. Prophylaxie des méningites a méningocoques

La rifampicine est également indiquée dans leemnagint préventif des méningites a
meéningocoques, l'objectif est d'éradigquleisseria meningitidisdu nasopharynx. Il est

important de préciser que la rifampicine ne coustipas un traitement curatif de ce type
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d’infection. La prophylaxie est recommandée chem#dade apres son traitement curatif et
avant sa réintégration en collectivité et chez lgetsayant été exposé aux sécrétions
oropharyngées d’'un malade dans les 10 jours prété&da hospitalisation. Dans le cadre de
la prophylaxie, la prescription doit étre rigourelsfin de limiter I'apparition de résistances
acquises. La rifampicine est alors prescrite diaglulte a la posologie de 600 mg toutes les

12 heures pendant 48 heures.

II.4. TOXICITE ET EFFETS INDESIRABLES

La rifampicine est un antibiotique généralementnbieléré, seul 6% des patients
traités présentent des effets indésirables [29. &enements touchent principalement le foie
et le systeme digestif. lls peuvent égalementdtegine immuno-allergique. La rifampicine
peut également entrainer une coloration rouge @gtsons comme l'urine, les crachats et le

liquide lacrymal. Elle peut colorer de facon pererate les lentilles de contact.

II.4.a. Toxicité hépatique

La toxicité hépatique survient le plus souvent d@npremier mois de traitement, il
s’agit le plus souvent d’'une réaction d’hyperseifig#bou de facon plus exceptionnelle d’'une
toxicité hépatique directe. Cette réaction indui¢ ®wugmentation modérée des transaminases
associée a une cholestase hépatique. Le risquexiigtd hépatigue augmente lors de
l'association de la rifampicine a dautres meédicatae hépatotoxiques, a I'éthylisme

chronique, a une hépatopathie préexistante etlebgmatients agés de plus de 70 ans [30-32].

I1.4.b. Toxicité digestive

La rifampicine présente une toxicité gastro-inted. Elle est responsable d’anorexie,

nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdemimd météorisme [32,33]. Il a
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également été décrit des cas de colites pseudoragpuses imputables a la rifampicine

[34,35].

II.4.c. Réactions immunoallergiques

Les réactions immunoallergiques induites par mgicine peuvent se présenter sous
forme de réaction d’hypersensibilité immédiate, pténomene d’Arthus ou de réactions a
complexes immuns. Ces différents types de réactimitent en jeu des mécanismes
d’hypersensibilité de type I, Il ou I[36]. Les réactions les plus graves, mettant enlgeu

pronostic vital, sont rencontrées lors de I'adntmison intermittente de I'anti-infectieux.

La réaction d’hypersensibilité immédiate se mamnéfgsar I'apparition d’'une toxicité
cutanée de type urticaire, d’cedeme de Quincke,pdtension, de bronchospasme, pouvant

aller jusqu’au choc anaphylactique [36,37].

Le phénomene d’Arthus induit lors d’'un traitememtr pifampicine consiste en la
formation d’un complexe antigene - anticorps aifdinpicine. Ce complexe est responsable
d’une lyse cellulaire et peut toucher les troisidigs hématologiques conduisant a une anémie
hémolytique, une leucopénie et une thrombopénie auesans purpura. Au niveau clinique,
un bronchospasme associé a une rhinite ou une mpatihie sont observés [37,38]. Lors de
la survenu de ce phénoméne d’Arthus, une insuffssarénale aigué peut survenir et

nécessiter une dialyse [38-40].

Enfin, les manifestations immunoallergiques a caxgs immuns sont responsables
de syndrome pseudogrippal appelé « flu-syndrom msistant en épisodes fébriles, de
frissons, maux de téte, vertiges et douleurs osseygparaissant le plus fréquemment entre le

3° et le 6 mois de traitement. La fréquence du syndrome vagss elle peut s'observer chez
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50 % des patients traités a la posologie internmtigtele 25 mg/kg une fois par semaine. Ces

manifestations sont réversibles et sans séqudlld24

I1.4.d. Surdosage

Lors de I'administration de fortes doses de rifasiq@ correspondant a un surdosage,
la rifampicine peut induire des sueurs, vomissem)artloration rouge des téguments. Il y a
alors une atteinte hépatique, le foie devient almafpable et on observe une élévation
modérée des phosphatases alcalines et des traasasiiha rifampicine présente une toxicité
cardiaque a l'origine d’hypotension, d’arythmie pant entrainer une issue fatale par arrét
cardiaque. Ces effets toxiques ont été observés dage doses de 9 grammes de rifampicine.

La dose minimale létale est variable, en fonctiea comédications et des comorbidités.

11.5. PHARMACOCINETIQUE ET VARIABILITES

II.5.a. Absorption et biodisponibilité

Chez l'adulte, la biodisponibilité de la rifampieirst excellente, elle varie entre 90 et
95%. Chez I'enfant entre 3 et 36 mois, du fait ‘darhaturité de la muqueuse du tractus
digestif, la biodisponibilit¢ de ce médicament edérieure et avoisine les 50%. Chez les
enfants de cet age, il est donc nécessaire d'adapp®sologie lors du relais IV-per os [43].
Le Tmax, correspondant au délai d’obtention dedacentration maximale (Cmax) est de
1,62 +/- 0,5h [44]. L’'alimentation modifie 'absdipn de la rifampicine, de fagon générale la
résorption est ralentie par la prise alimentairetsLde I'administration de cet antibiotique
liposoluble au cours d’'un repas riche en graidse été démontré une réduction de la Cmax

de 36% et un Tmax doublé ; 'ASC n’est pas modifis.
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La rifampicine subit un effet de premier passageatique, cependant ce dernier est
saturable pour des doses supérieures a 450 mgsedcaduit par une augmentation non

linéaire des concentrations plasmatiques en fomctés doses administrées [46].

11.5.b. Distribution

La rifampicine est liée aux protéines plasmatigdesfacon importante, le taux de
liaison est de 80%. La diffusion tissulaire estrmet le volume de distribution est d’environ
1,4 L/kg. La rifampicine diffuse de facon importardans I'os spongieux et la membrane
synoviale, cette caractéristique est intéressaamts tk traitement des I0A. Il existe une forte
diffusion placentaire mais un passage faible darait maternel. Son passage au niveau du

LCR est conditionné par I'état inflammatoire.

11.5.c. Métabolisme

Le métabolisme de la rifampicine est majoritairehréalisé au niveau hépatique, les
cytochromes P450 sont impliqués dans ce procekausfampicine subit une désacétylation
conduisant a la production de métabolites actiésddétyl rifampicine, 3-formyl-rifamycine
et rifampicine quinone). La rifampicine est un intkur enzymatique puissant, c’'est au
niveau hépatique que cette molécule induit un &sement de I'activité des CYP450 et
notamment le CYP3A4, activant ainsi son propre bwisme. Les mécanismes mis en jeu
lors de l'induction enzymatique sont longs a setrmaetn place (maximum a 3 semaines de
traitement environ) et perdurent de 1 & 4 semaipess 'arrét du traitement. lIs consistent en
une prolifération du tissu microsomal hépatique deani-vie d’élimination de la rifampicine
est de 2h. Cependant I'état d’équilibre n’est attgu’aprés 15 jours de traitement du fait de

I'auto-induction du métabolisme.
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[1.5.d. Elimination

La rifampicine, comme la majorit¢ des médicamemp®sblubles, présente une
élimination hépatique prépondérante. De par splipie, cet anti-infectieux se retrouve dans
la bile en concentration élevée et subit un cyaer®-hépatique. L’excrétion biliaire
représente 80% de la dose, le reste étant élinimévaau rénal sous forme de rifampicine et

de désacétyl rifampicine.

I1.5.e. Interactions médicamenteuses

La rifampicine est un puissant inducteur enzymatifg2], son action sur les CYP450
provogue une modification de la demi-vie de nomknmédicaments et une modification de
leur efficacité/toxicité (estroprogestatifs et peetatifs, anticoagulants anti-vitamine K,
ciclosporine, tacrolimus, digoxine, quinidine, théglline, sulfamides hypoglycémiants,
corticoides, bétabloquand, méthadone). D’'autresicagents, tels que le probénécide et les
benzodiazépines modifient la pharmacocinétique aerifampicine. Si un médicament
présente une modification de sa pharmacocinétiqueal’efficacité due a une interaction
médicamenteuse avec la rifampicine, alors la pgs®lde ce médicament devra étre ajustée

ou une alternative thérapeutique devra étre endesagies meédicaments présentant une

interaction médicamenteuse connue avec la rifampisont listés en annexe 1.

Chez le patient traité par antirétroviraux danscégre du VIH, il est fréquent
d’associer la rifampicine. Du fait des importante®difications de pharmacocinétique
induites par la rifampicine, il est alors impérati€ respecter les regles thérapeutiques
spécifiques afin d’éviter la survenue de résistamteun échappement au traitement
antirétroviral. La rifampicine diminue les concentrations plasmai] des inhibiteurs de
protéases et des inhibiteurs non nucléosidiquela deanscriptase inverse. Ces associations

sont donc contre indiquées en raison du risque eé'gaemce de résistance. Il est a noter que
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I'association rifampicine — efavirenz est possisienécessite une augmentation de posologie
de l'efavirenz de 600 mg a 800 mg par jour. Chez patients, il est alors intéressant
d’effectuer le STP des antirétroviraux. En cas tdliaction médicamenteuse attendue, la
réalisation d'un STP précoce (entre J15 €t) Mst recommandée pour adapter la
posologie des antirétroviraux pour lesquels isexune marge thérapeutique validée. Le STP
permet alors d’optimiser la réponse virologigee de diminuer ou prévenir la toxicité de

ces médicaments.

Lors de I'association de la rifampicine avec detff@mgiques azolés leur efficacité est
réduite du fait de l'induction enzymatique puissaptovoquée par la rifampicine. Dans ce

cas il est recommandé de suivre la concentratiasnmhtique des deux anti-infectieux.

[1.5.f. Facteurs de variabilités pharmacocinétigu

Age :en pédiatrie, de 3 a 36 mois la biodisponibiliedalrifampicine est réduite a 50% [43]

Poids, taille : selon Peloquin et al [47], il est recommandé ahér teompte du poids pour
adapter la posologie de la rifampicine lorsque iegl@st supérieur a 75 kg. En pratique, il

n'y a pas d’adaptation posologique réalisée entfonale ces variables.

Insuffisance hépatiqueau regard de I'élimination hépatique majoritairelaeifampicine, il

est attendu que les concentrations plasmatiqguanentgnt en cas d’insuffisance hépatique.
La demi-vie d’élimination de la rifampicine passe 2,8h a 5,4h chez le patient cirrhotique

[48].

Insuffisance rénale 20% de la dose de rifampicine est éliminée au nivéaal, du fait de

cette faible proportion, un ajustement posologigiest nécessaire que si le patient présente
une insuffisance rénale sévere, avec une clairdada créatinine inférieure a 30 ml/min [49].

Il est a noter que la rifampicine n’est pas didhsa
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Prise alimentaire 1’alimentation modifie I'absorption de la rifampie, de facon générale la

résorption est ralentie par la prise alimentairetsLde I'administration de cet antibiotique
liposoluble au cours d’'un repas riche en graidse été démontré une réduction de la Cmax
de 36% et un Tmax doublé ; TASC n’est pas modifi€g]. I est recommandé d’avoir un

intervalle de 2h entre la prise d’un repas et I'adstration de rifampicine per os.

11.6. RELATION PK/PD

La bactéricide de la rifampicine est dépendante abexentrations plasmatiques et
tissulaires. La rifampicine est donc un antibioigqgoncentration-dépendant, elle présente un
effet bactéricide rapide dépendant de la Cmax. fiat, @ est souhaitable que la Cmax soit
environ 24 fois supérieure a la concentration matenbactericide (CMB) de la bactérie pour
obtenir des résultats cliniques et bactériologiqli@sconcentration maximale est obtenue 2
heures aprés I'administration de rifampicine pepo<n fin de perfusion. De plus, pour que
le traitement soit efficace, la concentration plasque doit étre supérieure a la CMI pendant

10 heures [47].

I1.7. SUIVI THERAPEUTIQUE PHARMACOLOGIQUE

II.7.a. Place du STP de la rifampicine

Dans le traitement de la tuberculose, le STP extomisé chez le patient compliqué
[50-52]. Dans cette indication, les concentratiobservées 2h aprés I'administration orale
(Cmax) de 600 mg de rifampicine sont comprisesee®ret 24 pg/ml. Le STP est
recommandé en cas de mauvaise observance, de @dpates ou mauvaise, voire de rechute.
Dans ce cas, si les concentrations plasmatiquesfatapicine restent faibles malgré une
bonne observance, il faut alors évoquer un problétalesorption intestinale qui pourra étre

confirmé par un prélevement 6h apres l'adminigiratiorale (patients atteints de

45



mucoviscidose, diabétiques...) [53]. Le STP est utihez le patient VIH positif pour

plusieurs raisons : le traitement concomitant phibiteur de protéase (IP) peut modifier les
concentrations plasmatiques de rifampicine [53].ples, il a été démontré que I'absorption
de la rifampicine est diminuée dans cette populatie patient. Le STP est également
recommandé en cas de coadministration avec lefomagitjues azolés [44] ou lors de
'administration de pyrazinamide, traitement denpigxe intention de la tuberculose [54].
Comme décrit précédemment, la rifampicine est @@aimajoritairement par voie biliaire, le

STP est alors intéressant chez les patients pegganmie insuffisance hépatique [50-52].

Dans le traitement des autres infections a gerramssildes, il existe peu de données

dans la littérature quant a la place du STP.

[1.7.b. STP en pratique

Le STP ne peut étre débuté qu’aprés obtentionédat Id’équilibre, c'est-a-dire apres
un délai de 15 jours entre l'initiation du traitemhet le premier dosage plasmatique. Ce délai
est réduit a 7 jours en cas de modification de lpggm Pour une interprétation correcte du
dosage, il est impératif de connaitre la date dautdée traitement, la posologie, le schéma
d’administration ainsi que les traitements assodiésprélévement doit étre effectué au pic,
soit 2 heures apres I'administration du médicarmpantvoie orale ou en fin de perfusion IV. Il
sera réalisé sur un tube anticoagulé par héparid®tighium (vert foncé) ou sur un tube sec
(rouge). L'usage de tube gélosé est a proscrirex-ce induisent une adsorption du
médicament et peuvent étre responsable d’'une matidh des concentrations mesurées.

L’analyse peut étre réalisée de fagon indifféresutieplasma ou sérum. Le transport jusqu’au

laboratoire d’analyse ne doit pas excéder 5 heautempérature ambiante.

Les méthodes de dosage de la rifampicine par Chographique Liquide Haute

Performance (CLHP) présentent une grande spééifitin limite de quantification est
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d’environ 0,50 pug/ml. Il n’est donc pas recommanldé doser la rifampicine en période
résiduelle car les concentrations observées séétienres a ces seuils. La zone de linéarité
est habituellement comprise entre 0,5 et 20 pgdoly des Cmax cibles entre 8 et 24 pg/ml
en fonction de la posologie [55-57]. Plus récemmamie technigue de dosage par
chromatographie liquide couplée a la spectromégienasse LC-MS/MS a été mise au point.
Cette nouvelle technique permet un dosage rapida déampicine (6 min par échantillon),
elle nécessite un faible volume (100ul) et présantseuil de quantification fixé a 25 ng/ml,

treés inférieur a celui observé avec la techniquelR[58].
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B. PHARMACOCINETIQUE DE LA
RIFAMPICINE DANS LES IOA ET FACTEURS
DE VARIALBILITE
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l. OBJECTIFS

Les IOA sont des pathologies difficiles a traiteruae forte variabilité de la réponse au
traitement a été décrite [59-61]. En effet, il esicessaire d’obtenir des concentrations
efficaces et supérieures a la CMI au niveau osdeedplus, le traitement des IOA est long et
les posologies de rifampicine administrées sontéég, il existe donc un risque accru de
toxicité [59]. La variabilité pharmacocinétique iorpante de la rifampicine décrite dans
d’autres indications pourrait donc amener a des@utnations sous- ou supra-thérapeutiques,
conduisant a une réponse insatisfaisante, a unueis@ccru d'émergence de
pharmacorésistance ou a une augmentation de txgitsi, il semble essentiel de mieux
caractériser les parametres pharmacocinétiguesa ddampicine et la variabilité dans le
traitement des I0A, ceci permettra d'améliorer fsgpen charge de ces infections [62].
Toutefois, aucun lien entre les concentrationsnpédsjues mesurées et I'évolution clinique

ou la survenue d’effets indésirables n’a encoralétgontré.

Dans cette étude, nous avons souhaité détermisercdacentrations de rifampicine
observées lors de I'administration d’une posolage300 mg trois fois par jour et caractériser
la variabilité interindividuelle. Ensuite, nous a&o cherché a mettre en évidence une
association potentielle entre la concentrationifdenpicine et I'évolution clinique et les effets

indésirables observés chez les patients traités pPOA. Les résultats de cette étude

permettraient de nous informer sur I'intérét patdrdu STP dans cette indication.

Nous avons également souhaité développer un matelenacocinétique de population
afin de caractériser les parametres pharmacocueiigle la rifampicine et d'identifier les
facteurs de variabilités chez les patients adudtibsints d'lOA. La pharmacocinétique de
population consiste en I'analyse de la variabitie2la pharmacocinétique d’'une population

d’individus. Cette approche présentée par Sheinerf9&7 permet d'analyser globalement les
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données obtenues sur un ensemble d'individus,dti@sencier chacun des sujets, en tenant
compte de la variabilité entre les individus [68jette méthode estime la moyenne et la
variance des parametres du modele, la forme deiskaibdtion statistique et étudie la
variabilité sur chacun des paramétres, en incormpatans le modele des covariables. Cette
approche permet de modéliser les différents parasméetdes modéles en estimant des
paramétres moyens ou parametres de populationtg(difes), identigues pour un groupe
d’individus, et des parametres de variabilitésrimeividuelles et intra-individuelles (effets
aléatoires). Les résultats de cette étude poutratre appliqués pour optimiser

I'antibiothérapie dans le traitement des IOA.
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I PATIENTS ET METHODES

[1.1. Patients

Nous avons inclus rétrospectivement dans notreeélesl patients hospitalisés pour la
prise en charge d'une IOA dans le service des nesathfectieuses de I'hdpital La
Conception (APHM, Marseille), sur la période d'adil2 a aodt 2015. Les criteres
d'inclusion étaient une antibiothérapie orale iaolula rifampicine a la posologie de 300 mg
trois fois par jour pendant trois ou six mois etnanins une détermination de la concentration
de rifampicine. Actuellement, il n’existe pas deammandation concernant le STP de la
rifampicine dans le traitement des IOA, cependantdétermination des concentrations
plasmatique a été effectuée chez certains patsdimsd’évaluer 'observance ou en cas de
suspicion d’interaction médicamenteuse. Les prérds sanguins ont été effectués lors des
consultations de suivi des patients. Ces derni&st rpas nécessairement été realisés au
méme moment par rapport au début du traitements rmai moins deux semaines apres
l'introduction de [lantibiotique (état d’équilibreopharmacocinétique).Une fiche de
renseignements et de suivi des patients traités $tstématiquement jointe au prélevement
lors d’'une demande de dosage du médicanfemidxe 2. Les données démographiques et
clinigues (age, sexe, poids, présence de matériebmeédications antibiotiques) ont été
recueillies a partir du dossier médical. Les dosnd@elogiques telles que la concentration
plasmatique de rifampicine, la créatinine plasmagjdes taux sanguins d'enzymes hépatiques
(ALAT, ASAT et GGT) et les résultats bactériologeguStaphylococcus aureuSCN ou
autres bactéries incriminées) ont été recueilimi@dir du logiciel de gestion des laboratoires
de 'AP-HM. L'observance, l'efficacité du traitement et I'apipian d’effets indésirables ont
éte évaluées au cours de consultations de suiutilesant un questionnaire de routine binaire

«oui / non» comprenant plusieurs items relatifs 'abservance, aux «nausées»,
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«vomissements», «diarrhée», «douleur abdominalesantre». L'évolution clinique a été
déterminée comme «mauvaise» ou «bonne» par lesiefin en fonction d'une résolution
compléte ou partielle de la leucocytose, de laréieat des signes cliniques d'infection. Toutes

ces données ont été notifiees par les cliniciens tadossier médical du patient.

[1.2. Concentration plasmatique de rifampicine

Les échantillons sanguins ont été envoyés dansélai de 5 heures au laboratoire.
L’échantillon était ensuite centrifuger pendant hinutes a 3000 G a 4°C, aliquoté et
congelés a -35°C jusqu’a analyse. Le dosage déalapicine était réalis@ar la technique
chromatographique liquide haute performance avdectden UV. Cette technique a été
validée au sein du laboratoire selon les directdee$EMA [Ligne directrice sur la validation
de la méthode bioanalytigue. Agence européennendaticaments. 2011]. La procédure
d'extraction a éteé réalisée en utilisant de l'autite. Le diazépam a été choisi comme étalon
interne. La séparation des analytes a été effectd@gde d’'une colonne C18. L'élution a été
réalisée par un mélange tampon de potassium (KHZRE2onitrile (v/v) a un débit de 1,0
ml/min. La méthode était linéaire dans la gamme®,8ea 20ug/mL. Pour les trois niveaux de
contrble qualité, la précision intra-jours et iAggurs se situaient dans une fourchette de +

15%, en accord avec les directives de I'EMA [64].

Dans la premiere partie de I'étude seule les cdrations observées deux a trois heures
aprés l'administration du médicament (correspondaria Cmax) ont été incluses dans
'analyse. Dans un second temps, un plus grand reuchd patient a pu étre inclus. En effet
pour la modélisation pharmacocinétique aucune aoné de temps de prélévement n’est

appliguée pour la sélection des données.
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[1.3. Analyse des données

[1.3.a. Concentrations de rifampicine observées

La répartition des concentrations plasmatiquesfdmpicine a été décrite par la médiane
(IC95%). La relation entre la concentration et ¢tsqlogie (en mg/kg/jour), I'age et le poids
corporel a été étudiée en utilisant le coefficieet corrélation de Pearson. Le test des
meédianes (Mood test) a été utilisé pour analysepdict du sexe, des comédications et du
type d'infection (matériel ou non) sur les concatidns observées de rifampicine. Nous avons
€galement comparé les concentrations de rifampieméonction de I'évolution clinique et
des effets secondaires associés. Les proportiongténcomparées en utilisant le test de
Fisher. Une valeur p de <0,05 a été considérée @statistiguement significative. Les
analyses ont été réalisées a l'aide du logicielSSSsion 17. Le détail la méthodologie

utilisée pour cette analyse est décrit dans I'aargx
11.3.b. Modélisation pharmacocinétique de populati

L'analyse pharmacocinétique de population a él&séeaa I'aide d'un modéle non linéaire
d'effets mixtes, avec le logiciel NONMEM versior8 {ICON Development Solutions) [65].
Les données ont été analysées a l'aide d'une neethestimation conditionnelle du premier
ordre. Le logiciel R version 3.1.2 (www.r-projecgd a été utilisé pour lediagnostics de
gualité de l'ajustement goodness-of-fit diagnosticsgt les affichages graphiques. Une
premiére analyse a été effectuée pour identifiendeléle de base qui décrivait le mieux les
données. Les modeéles a un ou deux compartimentsabgorption et élimination linéaires
ont été testés. Des modéles intégrant des temiagethee ou des compartiments de transit ont
été étudiés pendant la phase initiale de la castgirudu modele. Le modéle d'absorption a

ensuite été modifié comme décrit plus loin. Dansstties modéles testés, I'élimination était
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supposée avoir lieu a partir du compartiment pldisma central. Les modeles ont été
paramétrés avec la clairance (CL/F, en L/h) etdeime de distribution (V/F, en L). La
variabilité interindividuelle a été testée sur amagarameétre pharmacocinétique et l'existence
d'une covariance dans la variabilité interindivitie été analysée. On a ensuite testé les
influences de chaque covariables sur les paramgiregmacocinétiques : données
démographiques (age, poids, taille et sexe), pagiwl (bactéries incriminées, type
d'infection, matériel) et antibiotiques associéfiof@mcine, acide fusidique, clindamycine,
teicoplanine, ciprofloxacine, vancomycine, amoXiod, cotrimoxazole, ceftazidime,
cloxacilline). Les covariables ont été sélectiormnés conservées dans le modele de
population si i) leur effet était biologiqguementpsible, ii) elles ont produit une réduction
minimale de 4 unités de la valeur de la fonctiojedtif (VFO) et iii) elles ont produit une
réduction de la variabilité du paramétre pharmagggue évaluée par la variabilité inter-
sujets associée (VIS). Ensuite, toutes les covasaotentiellement pertinentes lorsqu'elles
sont incluses dans un modeéle complet ont été ik Le modéle final a ensuite été obtenu
en excluant toutes les covariables non signifieati\c'est-a-dire en produisant une réduction
de moins de 8 unités de la VFO. Des graphiquestntitilisés pour évaluer la qualité des

ajustements.

L'absorption a été modélisée a l'aide de compantisnge transit. Ces compartiments de
transit ont été utilisés pour imiter un retard ddesdébut d'absorption suivi par une
augmentation progressive du taux d'absorption, ed'omaniere plus physiologiquement
plausible que celle offerte par l'utilisation d'uetard a l'absorption. Le transfert du
médicament du compartiment de transit vers le cotinpant central se produit a travers un

compartiment d'absorption, selon la constante wsse ka de premier ordre.

L'évaluation interne du modéle comprenait dagnostic de qualitale l'ajustement

(graphique de la concentration observée par rapgpdd concentration prédite et de la
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concentration prévue par individu). Les paramewsimés ont été vérifiés quant a la
plausibilité et a la précision (en utilisant I'éetype) et les évaluations basées sur des
simulations ont été effectuées par une analysestrapt et uneerreur de prédiction de
distribution normaliség(NPDE). Des prévisions bayésiennes ont été effectuées gabumer

les parameétres pharmacocinétiques individuels défdmpicine et les Cmax (deux heures
apres l'administration, comme recommandé pour I8 &4 la rifampicine) [66]. Le détail de

la méthodologie utilisée pour cette étude est tiflans I'annexe 4.
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. RESULTATS

[11.1. Concentration de rifampicine observées et vaabilité

I11.1.a. Patients

Trente-six patients ont été inclus dans I'étudecawn sex-ratio (H/F) de 2,6. Seuls 8
patients ont présenté une infection sur os natfidDla plupart des cas (n = 28), les patients
présentaient une infection sur matériel orthopéaliprothétique (n = 16) ou sur équipement
d'ostéosynthése (n = 12). L'agent pathogene leiptusniné étaitStaphyloccocus aureys
= 22) suivi par les Staphylocoques coagulase rfdgati 16), l'infection était majoritairement
monomicrobienne (86,1%, n = 31/36). Les caraciqtiss des patients et les résultats

bactériologiques sont résumés dangdeseaux 2et 3.

Tous les patients ont présenté une bonne compliaocdraitement. Trente-six
échantillons ont été prélevés a différentes pésatietraitement : au cours du premier mois

suivant l'initiation (n = 14), au milieu (n = 15) @ la fin du traitement (n = 7).
[11.1.b. Concentrations observées et variabilité gmmacocinétique

Toutes les concentrations observées étaient supgsi¢a limite de quantification. La
concentration médiane de rifampicine était de@y®nl (IC95% 3,6ug/ml a 6,0ug/ml), avec

des concentrations observées comprises entyeg@ et 16,1lug/ml (Figure 4).
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Tableau 2.Description de la population étudiée.

Données démographiques n
Total patient 36
Sex ratio (H/F) 2.6 (26/10)
Age (années) 54.0 (20 - 82)
Poids (kg) (n=34) 75.9 (46 - 119)
Dosage (mg/kg/)) 12.5 (7.6 - 19.6)
Type d’infection
Infection sur matériel 28
Prothése (genou/hanche/coude) 16 (8/7/1)
Matériel d’ostéosynthése 12
Infection sur articulation native 8

Arthrite du genou

3
Spondilodiscite 3
Abces de Brodie 1
Indication non spécifiée 1
Antibiotique complémentaire

Fluoroquinolone

_ _ _ 18 (15/3)

(ofloxacine/ciprofloxacine)
Acide fusidique 9
Clindamycine 5
Glycopeptides

PR 6 (412)
(vancomycine/teicoplanine)
Beta-Lactamines 5
Cotrimoxazole 1

Données : médianes (minimum - maximum) ou fréqu&nce
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Tableau 3.Documentation bactériologique dans la populatiodiée

Bactérie en cause n
Staphylococcus aureus
Meéticilline-résistantStaphylococcus aureus 16

Meéticilline-sensibleStaphylococcus aureus 5

[EEN

Sensibilté a la Méticilline indéterminée
Staphylocogue€oagulase-negative
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus lugdunensis
Staphylococcus capitis
Staphylococcus hominis

Staphylococcus caprae

P P P N W ©

Staphylococcus sp.
Streptococcus spp.
Streptococcus anginosus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus oralis

Enterobacter cloacae

N e

Propionibacterium acnes
Infection monomicrobienne/polymicrobienne
Infection monomicrobienne 31
Infection polymicrobienne

S. aureust autre bactérie 4

S. epidermidis + S. pyogenes 1
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Figure 4. Concentration plasmatique maximale (Cmax) demifi@ine observée (ug/ml). Les
lignes horizontales représentent la médiane (lapmdinue) et IC95% (ligne en pointillés).
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Aucune corrélation n'a été observée entre leserdrations de rifampicine et la
posologie, I'age et le poids corporel. Les patietdst le traitement comportait de l'acide
fusidique ont présenté des concentrations médidmegampicine plus élevée : 8,9 (2,1-16,1)
ug/ml contre 3,6.9/ml (0,6 -11,5) (p = 0,012). Aucune influence dxes, du type d'infection

et d'autres antibiotiques coadministrés n'a étérobs.

Onze patients ont présenté une mauvaise évoluliigue lors de la consultation
de suivi.La concentration médiane de rifampicine était sigaiivement plus faible chez ces
patients : 3,4 (de 0,7 & 10,pp/ml contre 4,3 (de 0,6 a 16,Lp/ml chez les patients
présentant une bonne évolution clinique (p = 0,EiQure 6). Les patients traités pour une
infection sur matériel orthopédique présentaiené umoins bonne évolution clinique par
rapport a ceux présentant une infection sur od (B8,4% contre 87,5% respectivement p

<0,05, test Fischer).

Tous les patients présentaient une fonction hd@ypatiet rénale normale, sans
anomalies biologigues. Dix patients ont signalé desibles gastro-intestinaux et la
concentration médiane de rifampicine n'était pamiicativement différente de celle des
patients présentant un bon profil de toléranc@5 dg/ml contre 3,85ug/ml, respectivement
(test degmédianes, p = 0,788lLes résultats sont présentés danfiglare 7. Il est intéressant
de noter que tous les patients présentant des éfif@éésirables ont également présentés une

bonne évolution clinique.
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[11.2. Modélisation pharmacocinétique de population

[11.2.a. Patients

Soixante-deux patients ont été inclus dans I'étcdeespondant & 103 déterminations de
concentration de rifampicine. Les caractéristigel@gques des patients sont présentées dans
le tableau 4. Les patients ont été traités prideipant pour des infections sur matériel (n =
47, 75,8%). Les principales bactéries incriminéseat Staphyloccoccus aureys = 39,
62,9%), suivies déStaphylococcus coagulase négative (n = 22, 35,5%). Les principa
antibiotiques associés étaient I'ofloxacine (vaialegy 200 mg trois fois par jour) et l'acide
fusidique (voie orale, 500 mg trois fois par joprgscrits respectivement pour 32 (51%) et 10

(16,1%) patients.
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Tableau 4 Description de la population étudiée

Variable n (range or %)
Données démographiques

Patients 62
Hommes/Femmes 46/16
Age (années) 57.4 (20-89)
Poids (kg) 72.3 (46-119)
Echantillons 103
Type de matériel

Prosthese 32 (51.6)
Osteosynthese 16 (25.8)
Pas de matériel 13 (21.0)
Absence d’information 1(1.6)
Bactérie en cause

Staphylococcus aureus 40 (64.5)
Staphylocoqu€oagulase negative 22 (35.5)
Streptococcus spp. 4 (6.5)
Autres 6 (9.7)
Antibiotique complémentaire

Ofloxacine 32 (51.6)
Acide fusidique 10 (16.1)
Clindamycine 6 (9.7)
Teicoplanine 6 (9.7)
Ciprofloxacine 5(8.1)
Vancomycine 5(8.1)
Amoxicilline 5(8.1)
Cotrimoxazole 2(3.2)
Ceftazidime 2(3.2)
Cloxacilline 1(1.6)
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[11.2.b. Modélisation pharmacocinétique

Un modele a un compartiment avec €élimination dumpee ordre a décrit au mieux les
données de concentration plasmatique de rifampieménction du temps-{gure 8). Les
modeles a deux compartiments n'offraient aucun taganet ont été éliminés au début du
processus de construction du modele. L'absorptiale ae la rifampicine décrite par un seul
compartiment de transport s'est révélée supérfmreapport aux autres modeles d'absorption

orale (modeles d'absorption a zéro et/ou de preonige ou modele de retard).

Dose
Compartiment de
transit
Depot
| ka
Central
(V)

CL

Figure 8. Représentation du model pharmacocinétique fiadadifampicine
ka: constante d’absorption, CL.: clairance

Le modéle structural a été paramétré en termesdstante de vitesse d'absorption
(ka), de clairance apparente de la rifampicine ECbl F est la biodisponibilité non connue)
et de volume apparent de distribution du comparntmeentral de la rifampicine (V/F). La

constante d'absorption a été fixée a 1,15 h-1 date étude. Le modéle comprenait une
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variabilité interindividuelle sur CL/F et V/F. Laaxiabilité aléatoire résiduelle de la
rifampicine observée lors du diagnostic de quatie I'ajustement, les résidus pondérés
(WRES) en fonction du temps, et la diminution deVRRO, ont été mieux décrits par un
modele additif sur les données transformées erLbbgéthodologie de I'analyse est détaillée
en annexe 4les effets potentiels des covariables démographictecliniques ont été
systématiquement évalués dans une analyse univ&@ede une covariable a modifié de
maniéere significative la VFO. La coadministratioe dacide fusidique a été considérée
comme covariable significative et a été ajoutéesda@aguation d'estimation de la clairance et
du volume Tableau 5. Les parametres pharmacocinétiques finaux (CL/N/E) étaient
similaires au modéle de base, sauf pour les patieaités de fagcon concomitante par acide

fusidique [Tableau 5.

Tableau 5.Paramétres pharmacocinétiques estimés dans l¢atiopuinale

Estimation Bootstrap
Parametres Moyenne RSE% Moyenne 1IC95%
CL/F (L/h)
Avec acide fusidique 5.1 48.6 4.6 1.2-8.2
Sans acide fusidique 13.7 26.3 13.8 10.6 - 18.0
V/F (L)
Avec acide fusidique 23.8 78.2 40.0 8.9-38.7
Sans acide fusidique 61.1 56.5 71.2 40.8 - 129.0
Variabilité inter-individuelle
OCUF 0.531 38.3 0.517 0.245 - 0.740
OV/F 0.349 238.1 0.237 0.003-1.110
Variabilité résiduelle
6add (MQ/l) 2.256 12.4 2.174 1.613 - 2.649

CL/F: Clairance apparente de la rifampicine ; V/kplume de distribution apparent du
compartiment central; RSE: écart-type relatif ; addditionnelle
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Les parametres pharmacocinétiqgues individuels st dencentrations maximales
estimées d'aprés les prévisions bayésiennes chezpatients lorsque la rifampicine est
administrée seule ou en association avec l'acisidifue sont représentés dansflgares 9

et10.

16

14
|

10

Concentratiorde rifanpicine (mg/l)
12

Acide fusidiaur

Figure 9. Box plot représentant les prévisions bayésiemtessconcentrations individuelles
deux heures aprés l'administration de rifampicindomction de la coadministration d’acide
fusidique ou nonAcide fusidique (O=absence, 1=presence)
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Figure 10. Box plot représentant la clairance de la rifampadia) et le volume de distribution
(b) lorsque la rifampicine est administrée seule lotsqu’il y a une administration
concomitante avec de l'acide fusidique dans le neoéigal. Acide fusidique (O=absence,
1=présence)
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V. DISCUSSION

Si limportance de la rifampicine est indéniable nslala gestion des IOA
staphylococciques [18,61], il y a peu de donnéessdl littérature relatives aux
caractéristiques pharmacocinétiques et au suivi abegentrations plasmatiques de cette
molécule. Dans notre étude, les concentrationsnatgues de rifampicine observées chez les
patients traités pour IOA ont été recueillies rgpectivement pour déterminer les
concentrations habituellement observées et pobtittan modéle pharmacocinétiqgue. Nous
avons caractérisé la variabilité interindividuede identifié une relation potentielle entre

Cmax et I'évolution clinique ou la survenue d’eff@désirables.
IV.1. Pharmacocinétique et variabilité

Les résultats présentés montrent une importanteabiée interindividuelle des
concentrations plasmatiques de rifampicine observée effet, la concentration plasmatique
de rifampicine obtenue 2 a 3 heures apres adnatimtrd’'une dose de 300 mg trois fois par
jour varie de 0,5ug/ml a 16,1ug/ml, avec une concentration médiane de rifampidee,9
ug/ml (1IC95% 3,6 a 6,0). Ces résultats sont confarenex données de la littérature, indiquant
gue le méme schéma thérapeutique peut entraineodesntrations plasmatiques différentes
[66]. D'autres études ont souligné limportante ial@lité interindividuelle de la
pharmacocinétique de la rifampicine, notamment ason d'un taux d'absorption variable
[62,68,69]. De plus, conformément aux résultatséuiénts de Guillaume et al [70], aucune
corrélation n'a été observée entre la posologiar(gfikg/jour) et la concentration maximale
plasmatique (p = 0,884). Le «take home messagesedeobservations est qu'une dose
identique de rifampicine ne conduira pas a une @aimation plasmatique preévisible, ceci

implique une potentielle variabilité de I'activaatibiotique.
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Nous avons également développé le premier modelaratocinétique de population
de la rifampicine chez les patients atteints d'IQA.pharmacocinétique de la rifampicine a
été décrite par un modéle a un compartiment ccaupié modéle d'absorption de transit. Une
forte variabilité interindividuelle des parameétnelBarmacocinétique a été décrite. Afin de
déterminer les facteurs impliqués dans cette vifitamous avons testé l'influence de
covariables telles que le sexe, I'age, la taillee gioids corporel. Aucune de ces covariables
n'a permis d’améliorer les prédictions du modeles Gésultats étaient conformes a ceux
précédemment décrits dans d'autres populationg6®]. En effet, dans les cas de la
tuberculose, seul le sexe a été retenu comme ebl@rdans quelques études [72]. Nos
données n'ont pas mis en évidence d'influence xki s& les paramétres pharmacocinétiques
de la rifampicine, comme dans I'étude de Wilkinalef67]. En revanche, les paramétres
estimés de la rifampicine, CL/F et V/F, étaientigglents a ceux précédemment déterminés
chez les patients traités pour une tuberculoser1684]. Nous observons une importante
variabilité sur ces paramétres, confirmant la geandariabilité pharmacocinétique
interindividuelle de la rifampicine [68,73]. La Lkt V/F de la rifampicine ont été corrélées
a la coadministration de l'acide fusidiqugglre 9). Les patients traités par acide fusidique
ont présenté une diminution importante de la a&ieaapparente de rifampicine et du volume
apparent de distribution, respectivement de 5,l1treoh3,7 L/h et de 23,8 contre 61,1 L
(Tableau 5. Cette interaction médicamenteuse pharmacocimgtigja jamais été décrite
précédemment. Des études antérieures ont rappesténteractions médicamenteuses avec
I'acide fusidique, suggérant une inhibition dedigne CYP450 3A4. Khaliq et al. ont observé
des concentrations élevées de ritonavir et de sagqui aprés coadministration d'acide
fusidique [75] et d'autres études ont rapporté drabdomyolyse aprés coadministration
d'acide fusidique, chez un patient traité par a@st@atine ou simvastatine [76,77]. Le

CYP3A4 n’'est pas majoritairement responsable duaba#sme de la rifampicine, mais ce
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mécanisme pourrait expliquer en partie les modificea observées dans la clairance
apparente de la rifampicine. Par conséquent, ledifitations observées dans la clairance
apparente de la rifampicine pourraient étre en igaexpliquées par [l'inhibition du
métabolisme induite par I'acide fusidique. Récenmtrmar nouvelle hypothése a été proposée.
Elle repose sur le fait qua rifampicine soit un substrat sensible des trarisprs OATP
(Organic Anion Transporting Polypeptides) notammdat OATP1B1 [78]. En effet, ce
transporteur, (précédemment connu sous le nom OATUAXIP-C et LST-1) [79,80], est
exprimé sur la membrane des hépatocytes et esingaiple de la recapture des médicaments
par le foie [80]. L'acide fusidique étant un initdur de ce transporteur OATP1B1, il est
probable gque sa coadministration provoque une tiude I'élimination hépatique et de
'effet de premier passage hépatique de la rifampi@ar diminution de son coefficient
d’extraction hépatique. Ceci induit une augmentatie la biodisponibilité et donc des
concentrations plasmatiques. De plus, I'acide fgsigl inhibe le transporteur d’efflux BCRP,
la réduction de I'excrétion biliaire de la rifamipie ainsi induite pourrait également expliquer
'augmentation des concentrations plasmatiques alimteraction. Le mécanisme de cette
interaction est explicité dans I'annexe 5. |l estaier que la rifampicine est également un

inhibiteur du transporteur OATP1B1 [81].
IV.2. Relation potentielle concentration-efficacité

En ce qui concerne une association potentielleedatrconcentration de rifampicine et
l'issue clinigue, nos données ont permis d’idestifune différence significative de
concentration de rifampicine selon l'amélioratidmique ou non observée. Alors que la
relation entre la concentration plasmatique demifi@ine et les résultats cliniques a été
clairement décrite dans la tuberculose [56,66,32-8& études réalisées dans les 10A
manguent a ce jour. Néanmoins, de faibles condeniga plasmatiques pourraient

théoriquement conduire a de faibles concentratitams le tissu osseux, ce qui pourrait étre
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associé a une inefficacité antibiotique et a l'aiipa de pharmacorésistance [87]. Ceci est
particulierement important dans le cadre des ifdestsur matériel précédemment décrites
pour avoir une évolution clinique plus souvent géfable [88]. En effet, nous avons observé
dans notre étude un taux d'amélioration cliniquss ghible dans cette population (69,4%

contre 87,5%). Compte tenu de nos résultats, nousipns donc proposer une augmentation
de dose lorsque I'évolution clinigue apparait défable et lorsque les concentrations

maximales sont inférieures aux concentrations balb@ment souhaitées, c'est-a-diregdml

2 a 3 heures apres une prise de 300 mg. En effptekcription de posologies plus élevées de
rifampicine a été décrite dans plusieurs études lgoaitement de la tuberculose, permettant
d’obtenir une meilleure évolution clinique sansumd d’augmentation d'’hépatotoxicité ou

d'autres événements indésirables [89-92]. Des gtadpplémentaires avec un plus grand
nombre de patients semblent essentielles pourroosfile bénéfice du suivi thérapeutique

pharmacologique dans les IOA.

Le débat quant a la posologie optimale a presdares le traitement des IOA reste
ouvert. En effet, les études et les recommandatiensont pas consensuelles sur ce sujet.
Selon les recommandations dBSA (Infectious Diseases Society of Americk) traitement
pour un patient atteint d’lOA staphylococcique @st300-450 mg par voie orale deux fois par
jour [18]. La dose recommandée selon les recomntimmdafrancaises est de 20 mg/kg par
jour deux ou trois fois par jour [59]. D'autres d#s rapportent un traitement efficace avec
une dose de 20 mg/kg/j [60,70], ou recommandentddess différentes, comme 300 mg ou
450 mg en deux prises [61,93] ou 900 mg une foigqa [94]. Historiguement dans notre
établissement, le schéma posologique de 900 mgpparéparti en trois prises a été choisi
par les cliniciens avec le sentiment d'une meiletmérance a la rifampicine, avec moins
d'hépatotoxicité ou d'effets indésirables gasttestinaux signalés par les patients. Des

données récentes publiées par Nguyen et al. onttiabda méme conclusion en étudiant

12



l'influence de la dose et de la fréquence d'aditnatien d’'une bi-antibiothérapie rifampicine-
levofloxacine sur la tolérance et l'efficacité de traitement [95]. Les recommandations
contradictoires confirment le besoin urgent d'ésuslgpplémentaires pour définir la posologie
journaliere optimale et la frequence d'administratile la rifampicine dans le traitement des
IOA. Nous avons observé que la concentration pliagoede rifampicine pourrait étre un
facteur déterminant dans la bonne évolution clieiges IOA, il serait alors intéressant que

ces études prennent en compte ce facteur de Jdéabi
IV.3. Relation potentielle concentration-toxicité

En ce qui concerne la survenue ou non d'une t@&iaitous avons observés des
concentrations de rifampicine similaires dans legr@pes. Dans une étude comparable,
Roblot et al. ont tenté d'identifier une relationtre les concentrations plasmatiques de
rifampicine et la toxicité chez les patients préaenhune I0A. En 'absence de toute relation
entre les concentrations et les effets indésirallesnt conclu que le STP de la rifampicine
n'était pas pertinent pour la gestion de la to&igastro-intestinale dans cette population [67].
Nos résultats sont cohérents avec leur conclusioais la puissance statistigue de ces
analyses est faible du fait de la petite taillel'dehantillon. De plus, le fait que tous les
patients de notre étude ayant déclaré des efféésiirables ont présenté une bonne évolution
clinique souléve la question légitime d'une relatmtre la concentration de rifampicine et la

balance efficacité/toxicité. D'autres études senthiécessaires pour conclure sur ce point.

Chez les patients traités par acide fusidiqgue ramoss observés des concentrations
plasmatiques de rifampicine plus élevées pouvaat@tentiellement toxiques. Ces résultats
devraient étre pris en compte dans la pratiquégcleet la surveillance de ces patients devrait
étre renforcée. En outre, le STP de la rifampicaotiellement recommandé chez les patients

tuberculeux en cas de suspicion d’interaction nedenteuse [66], pourrait étre utile pour

73



assurer une concentration efficace et détecterenpesition élevée aux médicaments dans

cette population.

IV.4. Limites de notre étude

Notre étude présente certaines limites. Seule oherte de 36 patients a été étudiée
pour évaluer les concentrations observées a lalggpeade 300 mg trois fois par jour. Une
plus grande taille d'échantillon pourrait abouturée meilleure estimation des concentrations
et de la variabilité pharmacocinétique de la rifasime. De plus, en raison de la nature
rétrospective de I'étude, I'impact de plusieursacables sur les concentrations de rifampicine
n'a pas été testé. Une étude prospective prenacbrapte I'impact des comédications non
antibiotiques, des habitudes alimentaires ou delitie de masse corporelle pourrait améliorer
la description de la variabilité des concentratipitessmatique de rifampicine. De la méme
maniere, certains facteurs de confusion ayant mcideénce sur I'évolution clinique des OAI

n'‘ont pas été inclus dans I'étude (comorbiditémgsme).

L’étude pharmacocinétique de population présertge ldasée sur des échantillons de
STP de routine. Cette solution pratique permetétnode non invasive cependant le manque
d'échantillon décrivant I'absorption et la phasedidribution constitue une limite de notre
modéle. Cette limite explique probablement la diffié d'estimer la constante d'absorption et
la variabilité interindividuelle du volume de dibuition. Comme décrit dans les études
précédentes la constante d'absorption a été fidéesah! pour améliorer I'ajustement dans le
modéle présenté [67,71]. La variabilité interindivtlle n'a pas été estimée de facon fiable
pour le volume de distribution (écart type reldiRSE] = 238,1%). Cependant, cette
variabilité a été retenue dans le modéle final paéliorer I'estimation des parameétres.

D'autres études prospectives fondées sur le madilplet ou la conception d'échantillonnage
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éparse sont donc nécessaires pour mieux décnrealanacocinétique de la rifampicine dans

cette population.
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CONCLUSION

Les IAO sont des pathologies graves, leur prisehamge est hétérogéne et nécessite
une coordination entre chirurgiens, médecins etmhaeiens. Les stratégies thérapeutiques
sont variables. En France, les IOA sont rares mdiftciles a traiter, et entrainent un
important taux de chronicité, I'antibiothérapieaators prolongée et durera de 6 mois a 1 an.
La rifampicine est un outil thérapeutigue majeunsda prise en charge des IOA et posséde

une bonne diffusion osseuse.

En conclusion, nos résultats confirment la grandeabilité interindividuelle des
concentrations plasmatiques de rifampicine et seggéine relation entre la concentration et
I'évolution clinique dans les IOA. Nous avons égadat développé le premier modele
pharmacocinétique de la rifampicine chez les pttiadultes traités pour IOA. Notre analyse
met en évidence une interaction meédicament-meédictraptre la rifampicine et l'acide
fusidique. Cette administration concomitante augmesignificativement la concentration
plasmatique de rifampicine, conduisant a des cdret@ms potentiellement toxiques. Le STP
de la rifampicine dans les IOA pourrait donc égliessant pour améliorer la prise en charge
de certains patients compliqués et ajuster la pg#lde rifampicine en fonction de leurs
caractéristiques individuelles ou dans le cas dpision d’interaction médicamenteuse. Notre
modele fournit une prévisibilité de l'expositionxamédicaments et permettrait d’adapter
individuellement les posologies chez les patiedigtas atteints d'lOA. Néanmoins, d'autres
études notamment prospectives sont nécessairesnuieux caractériser la variabilité des
parameétres pharmacocinétiques de la rifampicine & patients traités pour I0A et pour
identifier précisément I'impact de cette varialilisur les résultats cliniques dans cette

indication.
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ANNEXES

Annexe 1: Interactions médicamenteuses précédemment eleriec la rifampicine

Drug

Comments

Anticoagulants, oralt

B-Blockers
Chloramphenicol

Contraceptives, oralt

Cyclosporinet
Digitoxint

Digoxin
Glucocorticoidst
Ketoconazolet
Methadonet

Phenytoint
Quinidinet

Sulfonylureas

Theophyllinet
Verapamilt

Antacids®
Haloperidol
Tocainide®
Disopyramide®'
Propafenone”

Ciprofloxacin®
Dapsone‘l3f14

Fluconazole™"
Nifedipine”

Diltiazemt™®®

Diazepam®#

Increase anticoagulant dose based on monitoring of prothrombin time

May need to increase propranolol or metoprolol dose

Monitor serum chloramphenicol concentrations; increase dose if needed

Use other forms of birth control; document patient counseling in chart

Monitor serum cyclosporine concentrations; increased dose will likely be needed

Monitor serum digitoxin concentrations; monitor for arrhythmia control and signs and
symptoms of heart failure; increase dose if needed

Monitor serum digoxin concentrations; monitor for arrhythmia control and signs
and symptoms of heart failure; clinically significant interaction most likely in
patients with decreased renal function

Increase glucocorticoid dose twofold to threefold with concomitant rifampin therapy

Avoid this combination if possible; monitor serum ketoconazole concentrations;
increase dose if needed; space rifampin and ketoconazole doses by 12 h

Increase methadone dose with concurrent rifampin therapy; control withdrawal
symptoms )
Monitor serum phenytoin concentrations; increase phenytoin dose if needed

Monitor serum quinidine concentrations; monitor for arrhythmia control; increase
dose if needed

Increase sulfonylurea dose based on blood glucose control; monitor blood glucose
with discontinuation of rifampin therapy

Monitor serum theophylline concentrations; increased dose will likely be needed

Use alternative agent to verapamil if possible, because even very large increase in
oral verapamil may not be sufficient; monitor serum verapamil concentrations;
monitor patient for clinical response

May need to space fifampin and aluminum hydroxide doses apart by several hours;
more study needed

Monitor serum haloperidol concentrations; alter dosing regimen if needed; limited
initial study indicates serum concentrations and half-life are reduced by about 50%

Monitor arrhythmia control; increase dose if needed; 1 trial in healthy subjects found
nearly 30% decredse in tocainide serum half-life

Monitor arrhythmia control; increase dose if needed; initial study indicates decrease
in disopyramide serum half-life of about 50%

Monitor plasma propafenone concentrations; monitor arrhythmia control; increase
dose if needed

No interaction noted in humans to date; more study needed

Decrease serum concentrations; studies needed in patients with Pneumocystis carinii
pneumonia

May need to increase fluconazole dose; monitor signs and symptoms of in'(ection;
1 trial in healthy subjects found 22% decrease in fluconazole serum half-life

Monitor clinical response; may need to increase dose; contolled study needed

Conider alternative agent to diltiazem if possible, because even very large increase
in oral diltiazem may not be sufficient; may monitor serum diltiazem concentrations
{see Table 1 regarding similar interaction with verapamil); monitor clinical response

Monitor clinical response; may need to increase diazepam dose; 300% increase in
diazepam oral clearance has been reported
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Annexe 2: Fiche de renseignement a remplir en cas de diéenda dosage de rifampicine

N Service de Pharmacologie Médicale et Clinique
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Annexe 3.Article 1:

“High variability of plasma rifampicin concentratis in patient treated for osteoarticular

infections”.

Julien Dupouey, Cédric Muziotti, Amélie Marsot, Zdbeth Jouve, Joelle Micallef, Olivier
Blin, Amélie Ménard, Romain Guilhaumou. Soumis 8&Mai 2017 au journal "Fundamental

& Clinical Pharmacology".
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Abstract

Rifampicin (RIF) is the key antibiotic treatment in osteoarticular infections (OAl) due to gram
positive cocci. In tuberculosis patients, RIF pharmacokinetics studies reveal an important
interindividual variability and therapeutic drug monitoring appears as an essential tool.
However, data are lacking regarding RIF concentrations variability in OAl and impact on
infection management. The aim of this study was to describe RIF concentrations and
variability in patient treated for OAIl. Association with clinical evolution and side effects was

also evaluated.

We retrospectively analyzed RIF plasmatic concentrations observed in patients hospitalized
for OAI and treated with 300 mg three times daily. Observed concentrations were described
by median and range. Relationship with demographic (age. sex. body weight) and clinical

data (material type. antibiotic comedication, side efTects, clinical course) was also evaluated.

Plasmatic concentrations were collected in thirty six patients. Median peak RIF concentration
was 3.9 pg/ml with a wide variability (0.6 - 16.1 pg/ml). Patients with fusidic acid
coadministration presented higher median RIF concentrations (range): 8.9 (2.1-16.1) pg/ml vs
3.6 pg/ml (0.6-11.5) (p=0.012). No influence of others tested covariates was observed. RIF

median concentration (range) was significantly lower in patients presented a poor clinical

course (n=11): 3.4 (0.7-10.5) pg/ml vs 4.3 (0.6-16.1) pg/ml (p=0.027).

This study confirmed the large inter-individual variability of rifampicin plasmatic
concentrations in OAL Prospective studies seem essential to evaluate the impact of this

pharmacokinetic variability on patient outcome.
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Introduction

Osteoarticular infections (OAIl) remain currently serious diseases, notably due to orthopedic
material associated complications [1.2]. According to French and Amerncan
recommendations, rifampicin (RIF) still represents the key antibiotic in staphylococcal OAl
treatment, always in association to prevent the emergence of bactenal resistance [3.4]. Indeed.
RIF fulfills main criteria for OAI treatment, with an important bactericidal activity for
susceptible strains as Staphylococcus aureus or coagulase-negative staphylococci (CNS)
[5.6]. a good oral bioavailability allowing a long-term treatment, an excellent diffusion in
bone tissue and biofilm [7.8] and a limited toxicity as hepatotoxicity and gastro-intestinal side

effects [9-12).

RIF therapeutic drug monitoring (TDM) is routinely performed in tuberculosis patients,
especially in high risk populations (suspected malabsorption, HIV infection, diabetes mellitus,
drug-drug interactions) [13]. Concerning 10A. several arguments seem to be relevant to
support RIF TDM : the necessity to obtain adequate concentrations in the bone compartment
(superior to MIC): a higher risk of potential toxicity due to a high dose (20mg/kg compared to
10 mg/kg classically used in tuberculosis) and long treatment duration (3 to 6 months) [3].
However, RIF TDM is actually not recommended in OAl and few data are available on

observed rifampicin concentrations and variability.

In the present study. we first described RIF observed concentrations and variability after a
therapeutic schedule of 300 mg three times daily in patient treated for OAL. Association with

clinical course and side efTects was also evaluated.
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Patients and Method

Description of patients

Patients hospitalized in Infectious Diseases Unit (La Conception hospital, Marseille) for OAI
were retrospectively included from August 2012 to October 2014. Inclusion criteria were an
oral antibiotherapy including RIF 300 mg three times daily for three or six months
(without/with material infection, respectively) and one determination of RIF peak
concentration. Therapeutic schedule of 300 mg three times daily was chosen historically by
clinicians regarding to a feeling of a better tolerance of RIF, with less hepatotoxicity or
gastrointestinal side effects reported by patients. RIF concentrations were detemmined to
confirm compliance, detect absorption impairment and in case of suspected toxicity. The
same day rifampicin concentration has been determined, demographic (age. sex. body weight)
and clinical data (material type, antibiotic comedications, side effects, clinical course) were
collected from medical files. Compliance and side effects were reported by patients, using a
questionnaire with a “yes/no™ item for “compliance”, “nausea”, “vomiting”, “diarrhea”.
“abdominal pain™ or “other side effects”. Clinical course was determined as “poor™ or “good™
by clinicians based on a complete or partial resolution of leukocytosis, temperature and
clinical signs of infection. Biological data as RIF plasmatic concentration, plasma creatinine,
hepatic enzyme blood levels (ALT., AST and GGT) and bacteriological results were collected

from the hospital laboratory database.

Determination of RIF blood concentration

Samplings were performed at least two weeks after the introduction of antibiotic therapy
(steady state condition) and two to three hours after drug intake (peak concentration) [13].
Blood sample was dispatched within 5 hours to the laboratory. Plasma was separated and

frozen at -80°C until analysis. A high-performance liquid chromatography assay validated
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according EMA guidelines [Guideline on bioanalytical method validation. European

Medicines Agency. 201 1] was performed to determine RIF plasmatic concentration.

Statistical analysis

RIF plasmatic concentrations distribution was described by median and range. Relationship
between concentration and dosage (in mg/kg/day). age and body weight was investigated
using Pearson coefficient correlation. The median test was used for analyzing the impact of
sex, comedications and infection type (materiel or not) on RIF observed concentrations and
compare RIF concentrations according to clinical course and associated side effects.
Proportions were compared using Fisher’s exact test. A p-value of <0.05 was considered

statistically significant. Analyses were performed using the software SPSS version 17.
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Results

Between August 2012 and October 2014, 36 patients were included. with a sex ratio of 2.6. In
most case, patients presented material infection with prosthesis (n=16) or osteosynthesis
equipment (n=12). The most incriminated pathogen was Staphyloccocus aureus (n=22)
followed by CNS (n=16). mainly in monomicrobial infection (n=31). Patients characteristics
and bacteriological results are summarized in Table I and Il. All patients ensured good
compliance to treatment. One blood sample per patient was collected and all of the observed
concentrations were over the limit of quantification. Median RIF concentration was 3.9
pg/ml, with minimal and maximal observed concentrations of 0.6 pg/ml and 16.1 pg/ml. No
comelation was observed between RIF concentrations and dosage, age and body weight.
Patients with fusidic acid coadministration presented higher median RIF concentrations
(range): 8.9 (2.1-16.1) pg/ml vs 3.6 pg/ml (0.6 -11.5) (p=0.012). No influence of sex,

infection type and others coadministrated antibiotics was observed.

RIF median concentration (range) was significantly lower in patients presented a poor clinical
course (n=11): 3.4 (0.7-10.5) pg/ml vs 4.3 (0.6-16.1) pg/ml (p=0.027). Proportion of good
clinical course was lower in patients with material infection compared to non-materal

infection (69.4% versus 87.5%. respectively, p<0.05).

All patients presented normal liver and renal function, without biological abnormalities. Ten
patients reported gastrointestinal disorders and RIF median concentration was not
significantly difTerent to patients presenting a safer profile: 3.85 pg/ml vs 4.25 pg/ml,

respectively (p=0.788).
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Discussion

If the legitimacy of RIF is undeniable in the management of staphylococcal OAI [2.4]. there is
a lack of published data concerning observed concentrations and variability in this indication.
In our study, we described RIF plasmatic concentrations observed in patients treated for OAIl

with 300mg three times daily.

We observed a wide inter-individual variability, with a 25-fold range for RIF peak
concentration (0.50 pg/ml to 16.10 pg/ml). These results are consistent with data from Roblot
et al, reporting that a same dose regimen could result in an important range of plasmatic RIF
concentrations [14]. Moreover, other studies confirmed the important inter-individual
variability of RIF pharmacokinetic in tuberculosis patients or in healthy subjects, notably due
to a variable absorption rate [15,16.17]. No comelation was observed in our study between
dosage (in mg/kg/day) and plasmatic maximal concentration (p=0.884), in accordance with
results from Guillaume et al [18]. The “take-home message™ from these observations is that
an identical dose of RIF will not lead to a predictable plasmatic concentration, correlated to a
potential variability in antibiotic activity. In OAI, low plasmatic concentrations could lead to
low concentrations in bone tissue, potentially associated with an antibiotic inefTiciency and
acquisition of drug resistance [19]. Consequently. the important variability observed in RIF
concentrations is in accordance with a usefulness of RIF TDM in this population, as in
patients treated for TB. This argument is supported by the observation in our study of lower
RIF concentrations in patients with a poor clinical course. This is especially crucial in
material infection that is well-known to have a poorer clinical outcome [1]. Indeed. we

observed in our study a lower ratio of good clinical course in this population.

Moreover, current issues remain debated for the ideal dose to be used in PJI. Indeed. studies

and recommendations are not consensual. According to IDSA recommendations, medical
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treatment for a patient with Staphylococcal Pll is RIF 300-450 mg orally twice daily [2.20].
The recommended dose according to French recommendations is 20 mg/kg per day twice or
three times daily [3]. Other studies report successful treatment with a dose of 20 mg/kg/d.
without specifying the schedule [17.21], or recommend different dose, such as 300 mg or 450
mg in two intakes [2,22]. All these contradictory recommendations emphasize the urgent need
of additional studies to define the ideal daily dosage and frequency of administration of RIF in
Pll. As we assumed that plasmatic concentration of RIF could be a determining factor in the
clinical success of antibiotic treatment, futures studies have to include drug monitoring of RIF

to confirm this relationship.

No relationship between occurrence of side effects and RIF plasmatic concentrations was
observed in our study. In a comparable study, Roblot et al. failed to identify a relationship
between RIF plasmatic concentrations and toxicity in patient treated for OAL In absence of
any concentration-side effects relationship, they concluded that TDM of RIF was irrelevant
for managing gastrointestinal toxicity in this population [14]. Our results are consistent with
their conclusion. However, we observed a potential interaction between RIF and fusidic acid,
leading to higher RIF concentration when these two antibiotics are coadminstrated. This
interaction was also observed in a previous study using a population pharmacokinetic model
approach [23]. In these patients, RIF tolerance should be closely monitor and TDM could be

recommended in case of suspected side effects.

Our study presents some limits. Only a cohort of 36 subjects could be included and a larger sample
size would provide a better estimate of RIF concentrations and variability. Due to the retrospective
nature of the study, impact of several covariates on RIF concentrations were not tested. A
prospective study including non antibiotic comedications, eating habits or body mass index.

should improve the description of RIF concentrations variability. In the same way, some
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confounding factors affecting postoperative course of OAl were not included in the study

(comorbidities, smoking habits).

In conclusion, presented results showed an important inter-individual varability of RIF
plasmatic concentrations in patient treated in OAl Prospective studies seem essential to
evaluate the impact of this pharmacokinetic varability on patient outcome and improve the

management of OAL.
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268  Tables

269  Table I. Demographical and clinical description of the studied population

Demographical data

Total

Total patient

Sex ratio (M/W)
Age (years)

Body weight (kg)
Dosage (mg/kg/d)

36
2.6 (26/10)
54.0 (2010 82)
73.0 (4610 119)
12.3(7.61019.6)

Infection type

Prosthesis infection (knee/hip/elbow) 16 (8/7/1)
Osteosynthesis material infection 12
Knee arthritis 3
Spondilitis 3
Brodie abcess 1
Elbow arthritis 1
Antibiotic Comedication
Fluoroquinolone (ofloxacin/ciprofloxacin) 18 (15/3)
Fucidic acid 9
Clindamycin 5
Glycopeptides (vancomycin/teicoplanin) 6(4/2)
Beta-Lactams 5
Cotrimoxazole 1

270  Data are median (minimum to maximum) or frequency
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Table 11. Bacteriological repartition in the studied population

Incriminated bacteria

Staphylococcus aureus
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
Methicillin-sensible Staphylococcus aureus

Coagulase-negative Staphylococci
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus lugdunensis
Staphylococcus capitis
Staphylococcus hominis
Staphylococcus caprae
Staphylococcus sp.

Streptococcus spp.
Streptococcus anginosus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus oralis

Enterobacter cloacae

Propionibacterium acnes

Monomicrobial/polymicrobial infection

Monomicrobial infection

Polymicrobial infection
S. aureus + other bacteria

S. epidermidis + S. pyogenes

16
6
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AIMS

Rifampicin representsthe key antibiotic for the management of osteoarticular infections. Animportant pharmacokinetic variability
has already been described, particularly for absorption and metabolism. All previous pharmacokinetic studies have been focused
only on patients treated for tuberculosis. The objective of the present study was to describe a population pharmacokinetic
model of rifampicin in patients with staphylococcal osteoarticular infections, which has not been investigated to date.

METHOD

Rifampicin concentrations were collected retrospectively from 62 patients treated with oral rifampicin 300 mg three times daily.
Plasma concentration-time data were analysed using NONMEM to estimate population pharmacokinetic parameters. Demo-
graphic data, infection characteristics and antibiotics taken in addition to rifampicin antibiotics were investigated as covariates.

RESULTS

A one-compartment model, coupled to a transit absorption model, best described the rifampicin data. Fusidic acid coadminis-
tration was identified as a covariate in rifampicin pharmacokinetic parameters. The apparent clearance and apparent central
volume of distribution mean values [95% confidence interval (Cl)]were 5.1 1 h™(1.2,821h7')/23.81(8.9,38.7)and 13.7 1 h"'
(10.6,18.01 h™')/61.1 1(40.8, 129.0 1) for patients with and without administration of fusidic acid, respectively. Interindividual
variability (95% Cl) in the apparent clearance and apparent central volume of distribution were 72.9% (49.5, 86.0%) and 59.1%
(5.5, 105.4%), respectively. Residual variability was 2.3 mg 1™ (1.6, 26 mg I'").

CONCLUSION

We developed the first population pharmacokinetic model of rifampicin in patients with osteoarticular infections. Our model
demonstrated that fusidic acid affects rifampicin pharmacokinetics, leading to potential high drug exposure. This finding suggests
that fusidic acid dosing regimens should be reconsidered.

© 2016 The British Pharmacological Sodiety DOI:10.1111/bep. 13178
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WHAT IS ALREADY KNOWN ABOUT THIS SUBJECT

* Rifampicin represents the key antibiotic for the management of staphylococcal osteoarticular infections.
e An important pharmacokinetic variability has already been described.
e All previous pharmacokinetic modelling studies focused only on patients treated for tuberculosis.

WHAT THIS STUDY ADDS

* We developed the first population pharmacokinetic model of rifampicin in patients with osteoarticular infections.
e Rifampicin pharmacokinetic parameters were in line with those previously reported in patients treated for tuberculosis

and presented a wide interindividual variability.

¢ In association with fusidic acid, we observed a decrease in the apparent cearance and apparent volume of distribution of
rifampicin, correlated with potentially supratherapeutic concentrations of rifampidn.

Tables of Links

TARGETS

CYP3am

| LIGANDS |

These Tables list key protein targets and ligands in this artide that are hyperlinked to coresponding entries in http:/Avwv.guidetopharmacology.org, the
common portal for data from the IUPHAR /BPS Guide to PHARMACOLOGY (1], and are permanently archived in the Concise Guide to PHARMACOLOGY

2015/16 (2.

Introduction

The management of osteoarticular infections (OAls) remains
adifficult challenge, notably due to a lack of standardization
of antibiotic choice, dosage schedule and treatment duration
[3-5]. According to the French Infectious Diseases Society
(SPILF) and the Infectious Diseases Society of America recom-
mendations, rifampicin in combination therapy represents a
major antibiotic in OAI treatment, especially for infections as-
sociated with the presence of prosthetic materials [6, 7). Indeed,
rifampicin is characterized by having bactericidal activity
against susceptible strains such as Staphylococcus aureus and
coagulase-negative staphylococci [8), a very good bioavailabil-
ity and a good diffusion in bone tissue and biofilms [9, 10].
However, rifampicin pharmacokinetics is also characterized by
an important interindividual vadability, which has been well
described and modelled in tuberculosis patients [11-15]. Ab-
sorption is known to be fairly variable and the rifampicin peak
concentration might be affected by food [11, 14]. Hepatic me-
tabolism is the primary elimination pathway for rifampicin,
with autoinduction of its own metabolism [16, 17). The drug
is metabolized mainly by deacetylation and hydrolysis [18],
and rifampicin excretion occurs mainly through the biliary
route. Moreover, the pharmacokinetics of rifampicin is known
to be nonlinear when the dose is increased beyond that recom-
mended currently [19]. This observed pharmacokinetic
variability may affect drug disposition and explain sub- or
supratherapeutic concentrations, leading to an incomplete
treatment response, an increased risk of emergence of drug re-
sistance or an exacerbation of toxicity. Thus, it seems essen tial
better to characterize rifampicin pharmacokinetic parameters
and variability, to improve infection management [20]. Non-
linear mixed-effect model methodology was adapted to deter-
mine the interindividual variability in pharmacokinetics,
accounting for both fixed and random effects. Fixed effects
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are population parameters considered as constant, while ran-
dom effects refer to unexplained variation. In addition, a non-
linear mixed-effect model allows the utilization of both
intensive and sparse data.

The aim of the present study was to develop a rifampicin
population pharmacokinetic model using sparsedata in adult
patients with OAl, in order to characterize rifampicin phar-
macokinetic parameters and to identify any contributing
covariate factors. The results from this study could be applied
to optimize the current OAI therapy.

Materials and method

Data sources

Plasma rifampicin concentrations were collected retrospec-
tively from adult outpatients followed up in the Infectious
and Tropical Diseases Unitat Conception Hospital (Marseille,
(France) between August 2012 and August 2015. Patients
with OAl were treated with rifampicin for 3 months or
6 months (for infections associated without/with the pres-
ence of prosthetic materials, respectively), at a dose of
300 mg three times a day, administered by the oral route. De-
termination of the plasma rifampicin concentration was
requested by clinicians to assess treatment adherence, to
detect absorption impairment orin the case of suspected tox-
icity. The following therapeutic drug monitoring data were
collected from the database of the Clinical Pharmacological
Unit of Timone University Hospital (Marseille, France):
patient identification, plasma rifampicin concentrations,
along with associated information such as the treatment
regimen and sampling times. Only plasma rifampicin con-
centrations measured at steady-state (i.e. at less than 4 weeks
after the start of rifampicin treatment), were analysed. Clini-
cal and biological data were recovered from patient medical



records, including age, gender, weight, height, type of infec-
tion, type of prosthetic materials, suspected bacteria and anti-
biotics taken in addition to rifampicin antibiotics.
Information concerning whether or not food was ingested
during drug intake was not available for all patients.

Analytical method

Rifampicin was quantified in the plasma by a validated
method, using high-performance liquid chromatography
with ultraviolet detection. The extraction procedure was
carried out using acetonitrile, with diazepam as the internal
standard. Chromatography was performed on a C18 column.
Elution was achieved isocratically with potassium
buffer/acetonitrile at a flow rate of 1.0 ml min~". The method
was linear in the 0.5-20 ug ml™' range. Accuracy and preci-
sion were assessed at four concentrations - the lower limit
of quantification (LLOQ), low-quality control (LQC), mid-
quality control (MQC) and high-quality control (HQC) -
and the method presented provided adequate results accord-
ing to European Medicines Agency guidelines [21). Intraday
accuracy and precision ranged from 101.6% to 111.0% and
from 1.7%to 3.6%, respectively. Interday accuracy and preci-
sion ranged from 103.9% to 108.0% and from 0.8% to 3.1%,
respectively. Stability studies were assessed at three different
concentrations (LQC, MQC and HQC), in duplicate. The
bench-top stability of the samples at room temperature over
the course of 5 h (the maximum time for samples to reach
the laboratory following collection) showed no relevant
changes in the signal intensity of target compounds, with
concentration differences ranging from —7.7% to 2.2%. After
collection, samples were centrifuged immediately and then
stored at ~20°C until quantification, which was performed
within 8 days. Rifampicin concentrations after 1 month at
~20°C showed no significant deviations from the nominal
concentrations (ranging from 5.3% to 9.4%).

Population pharmacokinetic analysis

Population pharmacokinetic analysis was performed using a
nonlinear mixed-effects model, with NONMEM version 7.3
software (ICON Development Solutions, ICON plc South
County Business Park Leopardstown Dublin 18 Ireland) [22].
Data were analysed using a first-order conditional estimation
method. The R version 3.1.2 software (www.r-project.org) was
used for goodness-of-fit diagnostics and graphical displays. An
initial analysis was performed to identify the base model that
best described the data. One- and two<compartment models
with linear and nonlinear absorption and elimination were
tested. Models incorporating lag times or transit compartments
were fitted tothe datadurnng the initial stage of model building.
The absorption model was subsequently modified as described
later. Owing to the auto-induction phenomenon observedin ri-
fampicin pharmacokinetics, the well-stimed liver model de-
scribed by Chirehwa et al. [23] was tested. Elimination was
assumed to take place from the central plasma compartment
in all models tested. Linear and nonlinear elimination
(Michaelis-Menten) were tested. Models were parameterized
by clearance [apparent clearance (CL)/F, in 1 h™', where F is
unknown bioavailability] and apparent volume of distribution
(V/F, in 1). Interindividual variability was tested for each
pharmacokinetic parameter, to determine any covariance. An
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exponential variance model was used to describe the pharma-
cokinetic variability across individuals, in the form:
Py = O*exp(nyy, in which P, is the estimated parameter value
for the individual subject i; 0x is the typical population value
of parameter k; and ny, are the interindividual random effects
for individual i and parameter k. Various estimation methods
were compared. Different error models were tested to describe
the residual unexplained variability of the model. Additive,
proportional and combined (additive and proportional) resid-
ual error models were considered during the model-building
process. Ultimately, an additive error model was used to model
random residual variability according to: C; = Cyy + &, in
which C, is the observed concentration | in individual i; Cy,
istheindividual predicted concentration; and g is the additive
residual random error. Subsequently, the developed model was
used to investigate if covariates could improve the fit. The in-
fluences of the following covariates on the pharmacokinetic
parameters were then tested: demographic data (age, weight,
height and gender), pathology (suspected bacteria, type of
infection, type of prosthetic materials) and antibiotics taken
in addition to rifampicin antibiotics (ofloxacin, fusidic acid,
clindamycin, teicoplanin, ciprofloxacin, vancomycin, amoxi-
cillin, cotrimoxazole, ceftazidime, cloxacillin). Covariates were
selected and retained in the population model if: (i) their effect
was biologically plausible; (ii) they produced a minimum re-
duction of 4 units in the objective function value (OFV); and
(ii) they produced a reduction in the variability ofthe pharma-
cokinetic parameter, assessed by the associated intersubject
variability (ISV). All covariates identified as potentially rele-
vant were included in a full model. The final model was then
obtained by dropping all nonsignificant covariates -that is,
producing a reduction of less than 8 units in the OFV. Graphi-
cal plots were used to assess the quality of fits,

Absorption, which a graphical inspection of the data
revealed to be highly variable, was modelled using transit
compartments. Transit compartments were used to mimic a
delay in absorption onset followed by a gradual increase in
absorption rate, in a more physiologically plausible manner
than that offered by the use of lag times. Drug transfer from
the final transit compartment to the central compartment
occurred through an absorption compartment, according to
the first-order rate constant ka.

The internal model evaluation included the inspection of
goodness-of-fit plots (plotting observed vs. predicted concen-
tration and individual predicted concentration). Estimated
parameters were checked for plausibility and precision (using
the standard error) and simulation-based evaluations were
performed using a bootstrap analysis, a normalized predic-
tion distribution error (NPDE) and a prediction-corrected
visual predictive check (VPC). Bootstrap procedures were per-
formed using Wings for NONMEM (www. WFN.sourceforge.
net) to evaluate the 95% confidence interval non-
parametrically. Bootstrapping is a method of resampling with
a replacement, and has the advantage of using the entire
dataset. One thousand bootstrapped data sets were generated
by resampling subjects from the original data set with
replacements. These data sets were analysed using the final
model described previously. Finally, the 2.5th and 97.5th
percentiles of the parameter estimates were obtained, to con-
struct the confidence intervals. NPDE was performed using
theadd-on software packagethatwasruninR [24]. The NPDE
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takes into account the full predictive distribution of each in-
dividual observation and handle multiple observations
within subjects. Under the null hypothesis that the model
under scrutiny describes the validation dataset, the NPDE
should follow the standard normal distribution. Five hun-
dred model-predicted concentrations were generated for each
observation with the parameter values that were obtained for
the final model. The observed concentrations were subse-
quently compared with these 500 predicted concentrations.
Bayesian forecasting was performed to estimate individual
rifampicin pharmacokinetic parameters and peak concentra-
tions (2 h after administration, as recommended for rifampi-
cin therapeutic drug monitoring) [11].

Ethical issues

Ethical approval was granted by the local ethics committee at
Aix Marseille Université (n® 2016-06-07-06).

Results

Sixty-two patients were included in the study, correspond-
ing to 103 rifampicin concentration observations. The
clinical characteristics of the patients are presented in
Table 1. Patients were mainly being treated for infections as-
sociated with the presence of prosthetic materials infections
(n = 47, 75.8%). The main suspected bacteria were
Staphyloccoccus  aureus (n = 39, 62.9%), followed by
coagulase-negative staphylococci (n = 22, 35.5%). The main
antibiotics taken in addition to rifampicin antibiotics were
ofloxacin (oral route, 200 mg three times daily) and fusidic
acid (oral route, 500 mg three times daily), prescribed for
32 (519) and 10 (16.1%) patients, respectively.

In the final model, a one-compartment model with first-
order elimination best described the plasma rifampicin
concentration-time data (Figure 1). Two-compartment
models provided no advantage in terms of improvement in
diagnostic plots or change in OFV, and were removed early
in the model-building process. A model with Michaelis-
Menten elimination and a well-stirred liver model as de-
scribed by Chirehwa et al. [23] provided no improvement in
our studied population. Rifampicin oral absorption described
by one transit compartment proved superior to the other oral
absorption models (zero- and/or first-order absorption
models ora lag-time model). The structural model was param-
eterized in terms of absorption rate constant (ka), CL/F of
rifampicin and the V/F of the central compartment of rifam-
picin. The absorption rate was fixed at 1.15 h " in our study.
The model included interindividual variability in CL/F and
V/F. The residual unexplained variability of rifampicin, as
selected by goodness-of-fit plots, weighted residuals (WRES)
vs. time and decrease in OFV, was best described by an addi-
tive model on natural log-transformed data. The potential ef-
fects of demographic and clinical covariates were evaluated
systemically in a univariate analysis. Only one covariate al-
tered the OFV significantly. Fusidic acid coadministration
was considered as a significant covariate and was added in
the clearance and volume estimation equation (Table 2).
The final pharmacokinetic parameters (CL/F and V/F) were
similar to those in the base model except for patients with
fusidic acid coadministration (Table 2). The goodness-of-fit

1042  Br) Clin Pharmacol (2017) 83 1039-1047

113

Table 1
Patient characteristics used for covariate model development

Varlable n (range or %)

Type of prosthetic materials

Prosthesis
Osteosynthesis
No material

32(51.6)
16 (25.8)
13(21.0)
Not informed 1(1.6)

Antiblotic coadministration
Offoxacin 32(51.6)
Fusidic acid 10(16.1)
Clindamycin 6(9.7)
Telcoplanin 6(9.7)
Ciprofloxacin 5(8.1)
Vancomycin 5(8.1)
Amoxicillin 5(8.1)
Cotrimoxazole 2(3.2
Ceftazidime 2(3.2)
Cloxadllin 1(1.6)

plots (Figure 2), NPDE (Figure 3) and VPC (Figure 4) for the fi-
nal model show that model predictions were in reasonable
agreement with the observed plasma concentrationsof rifam-
picin. The final model was also validated internally by means
of 1000 bootstrap runs (Table 2), which were successful in
98% of the runs and confirmed the parameter values. Fig-
ures 5 and 6 show estimated individual pharmacokinetic pa-
rameters and estimated concentrations using Bayesian
forecasting for rifampicin administration alone and concom-
itantly with fusidic acid, respectively.

Discussion

We developed the first population pharmacokinetic model of
rifampicin in patients with OAL A one<ompartment model
coupled to a transit absorption model best fitted the rifampi-
cin data well.



Dose
Transit compartment
v
Depot
ka
Central
v)
CL

Figure 1

Representation of the final model for rifampicin pharmacokinetics. CL,
apparent clearance; ka, absorption constant; V, volume of distribution

The oral absorption of rifampicin was best described
using a transit compartment model with one transit com-
partment. As in the study by Wilkins et al. [14], our attempt
to fit a transit compartment absorption model with an
estimated number of transit compartments led to model
overparameterization and resulted in a high relative

Table 2
Final population pharmacokinetic parameter estimates

Pharmacokinetics of rifampicin in OAl patients .

standard error percentage in the estimation of parameters.
A two-transit-compartment model was also tested, as in
the study by Seng et al. [25]. However, in our study the ad-
dition of a second transit compartment did not lead to a
better estimation of parameters, probably due to insufficient
blood sampling prior to the attainment of the maximum
postdose concentration. A model with one transit compart-
ment resulted in a structural model presenting a lower OFV
compared with a model with an absorption lag-time param-
eter, as reported in a previous study [26]. Indeed, the lag-
time parameter, which reproduces an instantaneous shift
from no absorption to maximal absorption, is physiologi-
cally implausible and associated with computational diffi-
culties. As partial derivatives are defined for the predicted
concentration from the entire absorption profile, the transit
compartment model offers advantages from a numerical
point of view [27]. The autoinduction phenomenon was
not incorporated into our model. This difference with the
model of Chirehwa et al. [23] is probably explained by the
collection of plasma rifampicin concentrations only in
steady-state conditions (i.e. atless than 4 weeks after the start
of treatment) in the presentstudy. Moreover, nonlinear elim-
ination was not included in our model, probably due to the
low doses of rifampicin used in the study (median: 12.4 mg
kg'). Indeed, nonlinear pharmacokinetics for rifampicin
has been observed with doses from 20 mg kg™ [23].
Rifampicin CL/F and V/F estimated parameters were in
line with those previously reported in patients treated for
tuberculosis [14, 25, 26, 28). Moreover, these parameters were
highly variable and confirmed the wide interindividual phar-
macokinetic variability of rifampicin [14, 15]. Rifampicin
CL/F and V/F were correlated with the coadministration of
fusidic acid (Figure 4). Patients cotreated with fusidic acid
presented an important decrease in the CL and V/F of rifam-
picin: 5.11h™" v5.13.71h™" and 23.81 vs. 61.1 |, respectively
(Table 2). Fusidic acid is orally biocavailable, extensively

Bootstrap

Parameter

V/E ()

With fusidic acid
Without fusidic acid

Residual variability

Gudd (Mg 1) 225

Mean 95%CI

89,6387
40.8,129.0

124 2174 1613,2.649

Add, additive; C1, confidence interval; CL/F, apparent clearance of rifampicin; RSE, relative standard error; V/F, apparent volume of distribution of the

central compartment of rifampidn; @, variance of nki; o, variance of &j
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BICP
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Figure 2
Diagnostic plots of the final rifampicin population pharmacokinetic model. Observed rifampicin concentration (DV) vs. population predictions
(PRED) and vs. individual predictions (IPRED). Solid line: identity line; dashed line: trend of fit; dotted line: regression line
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Normalized prediction distribution error (NPDE) vs. time after dose (TAD) and predicted concentration (PRED)
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Observed concentrations (mg 1)
10
1

Figure 4

Predictioncorrected visual predictive check. Solid lines: the 5th,
50th and 95th percentiles of the distribution of the observations;
dashed lines: confidence bands around the percentiles for simulated
predictions; points: observed data

bound to albumin (about 97%) [29-31] and extensively me-
tabolized, with metabolites predominantly eliminated by bil-
lary excretion. Moreover, fusidic acid exhibits complex and
nonlinear pharmacokinetics. Previous studies have

A

15
I

10
1

Apparent clearance (I h=1)

Apparent volume of distribution (I)
°

Fusidic acid

Figure 5

Pharmacokinetics of rifampicin in OAl patients BICP

12
1

Concentration (mg 1"}
10
L

Fusidic acid

Figure 6

Bayesian forecasting of individual concentrations 2 h after adminis-
tration. Fusidic acid (0 = absence, 1 = presence)

demonstrated a decrease in apparent total clearance after
multiple dosing regimens at intermediate and high doses,
related to fusidic acid accumulation [32-34]. The
rifampicin-fusidic acid pharmacokinetic interaction has not
been described previously. However, previous studies have re-
ported drug-drug interactions with fusidic acid, suggesting
aninhibition of the cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) enzyme.

@

e - ——

-

Fusidic acid

Box plots of rifampicin clearance (A) and volume of distribution (B) when this drug is administrated alone orconcomitantly with fusidic acid in the

final model. Fusidic acid (0 = absence, 1 = presence)
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Khaliq et al. [35] observed elevated concentrations of ritonavir
and saquinavir after the addition of fusidic acid, and further
studies reported rhabdomyolysis in a patient treated with ator-
vastatin or simvastatin, after fusidic acid coadministration [36,
37]. The inhibition of CYP enzymes is an important source of
drug-drug interactions and can result in pronounced changes
in drug pharmacokinetics. Although the hepatic metabolism
of rifampicin is principally due to deacetylation and hydrolysis
(18], an inhibition of metabolism induced by fusidic acid could
potentially explain the observed modifications in the CL of
rifampicin. Moreover, Prakash et al. [38] observed an increase
in rifampicin oral bioavailability, according to a demonstrated
by a decreased expression of CYP3A4, suggesting a role for
CYP3A4 in the presystemic biotransformation of rifampicin.
However, Reimann et al. [39] found a contradictory result,
showing a time-dependent activating effect of fusidic acid on
the CYP450 enzyme system. To date, the actual explanation
for the effect of fusidic acid on rifampicin exposure remains
unclear.

As described in Figure 5, an association between rifampi-
cin and fusidic acid could lead to potentially supra-
therapeutic plasma rifampicin concentrations. These results
should be taken into accountin clinical practice, and clinical
monitoring should be strengthened. Moreover, the therapeu-
tic drug monitoring of rifampicin, currently recommended in
tuberculosis patients when there is a suspicion of a drug-drug
interaction [11], might be helpful to ensure an effective
concentration and detect high drug exposure in patients with
fusidic acid coadministration.

The other covariables tested on the model, including gen-
der, age, height and body weight, did not improve the pharma-
cokinetic model. These results were in accordance with those
described previously in other populations [14, 25, 28). Indeed,
in tuberculosis patients, only gender was retained as a
covariable in only one study [15]. Our data did not highlight
any influence of gender on the pharmacokinetic parameters
of rifampicin, similarly to the study by Wilkins et al. [14].

The present study had several limitations. Firstly, a lim-
ited number of rifampicin plasma concentration-time data
points were used to build the model. The difficulty in estimat-
ing the absorption rate and the interindividual variability of
the volume of distribution can probably be explained by the
timing of sample collection. In the presented model, the
absorption rate constant was fixed at 1.15 h™' to improve
the fit, as presented in previous studies [14, 28]. Interindivid-
ual variability was not estimated reliably for the volume of
distribution (relative standard error = 238.1%). However, this
variability was still retained in the final model to improve pa-
rameter estimation. The study was based on routine thera-
peutic drug monitoring samples collected retrospectively,
with insufficient data adequately to describe the absorption
and distribution phases. Consequently, further prospective
studies, based on full-profile or sparse-sampling designs, are
necessary adequately to elucidate rifampicin pharmacokinet-
ics in this population.

The second limitation of the study was the lack of clinical
response data. Unfortunately, data concerning clinical re-
sponse (efficacy, tolerability) were not available in the study.
It would be interesting to assess the difference between pa-
tients with highervs. lower rifampicin exposures, in the pres-
ence of fusidic acid coadministration.
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Conclusion

We developed a structural pharmacokinetic model that ade-
quately described the disposition of rifampicin in adult pa-
tients treated for OAL Our analysis highlighted a drug-drug
interaction between rifampicin and fusidic acid. This
concomitant administration induced a significant increase
in rifampicin CL/F and V/F, leading to potentially supra-
therapeutic rifampicin concentrations. Thus, therapeutic
drug monitoring of rifampicin could be recommended in
cases where there is a suspicion of a drug-drug interaction. Al-
though the interindividual variability in rifampicin pharma-
cokinetic parameters was important, our model provided
predictability of drug exposure and allowed dosage regimens
to be tailored to the needs of individual adult patients with
OAL Nevertheless, additional studies will be crucial better to
characterize the variability of pharmacokinetic parameters
of rifampicin in patients treated for OAI and identify pre-
cisely the impacts on clinical outcome in this indication.
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LET-00039-17 (British Journal of Clinical Pharmacology)
Mechanism of drug-drug interaction between rifampicin and fusidic acid [ View Submission]

Referees' comments:
Referee: 1

Comments to the Author
The authors discuss an interesting and plausible mechanism for the observed interaction in the
discussed study, that is worth sharing.

Referee: 2
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LET-00039-17 (British Journal of Clinical Pharmacology)

Mechanism of drug-drug interaction between rifampicin and fusidic acid [ View Submission]
Assigned: 23-Jan-2017

Due: 06-Feb-2017

Report sent: 05-Feb-2017

This is an interesting Letter pointing to a plausible set of interactions between fusidic acid and
rifampicin (and vice versa) that will need to be taken into account when using both drugs
simultaneously (as may be the case in the treatment of implant-associated bone and joint
infections).

The authors may like to clarify two points:

1. they use reference 5 to support their statement that fusidic acid is a substrate of OATP1B1, but
this reference mentions “This is the first demonstration of an uptake transporter [of rifampicin] such
as OATP-C, in modulating PXR function, ...”. How sure we that we talk about the same transporter
and can this be documented for the lay reader. A reference to the Concise Guide to PHARMACOLOGY

2015/16 would be useful if applicable.

R. At the time of publication of the article by Tirona and al., OATP1B1 was called OATP-C. Actually,
OATP1B1 was formerly known as OATP2, OATP-C and LST-1. This has been clarified in the

manuscript.
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2. they use refs. 8 and 9 to suggest that polymorphism of OATP1B1 is related to decrease rifampicin
bioavailability, but this is for the transporter located in the intestinal cells. How sure are we that this
will also affect the liver transporter ? So how strongis the argument ?

R. Extensive literature dataindicate that OATP1B1 is exclusively located in the liver and not in the
intestinal cells. The role of OATP1B1 in the bioavailability of orally administered drug is due to liver
first-pass metabolism.
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transporting polypeptides (OATPs) in drug disposition: their roles in hepatic clearance and
intestinal absorption. Biopharm Drug Dispos. 1 janv 2013;34(1):45 -78.

Kalliokoski A, Niemi M. Impact of OATP transporters on pharmacokinetics. Br J Pharmacol. 1 oct
2009;158(3):693-705.

Miscellaneous

What do the authors mean exactly by a “sensitive substrate” ? Do they refer to transport rate or
binding affinity (tight binding could explain why the same compound can be both substrate and
inhibitor) ?

R. The affinity of rifampicin for OATP1B1 transporter (Km value) is similar to that of statins such as
pitavastatin and atorvastatin (Kalliokoski, 2009). Those statins are considered to be sensitive
substrate of OATP1B1 as a significant increase in drug exposure is predicted in case of strong
inhibition of OATP1B1, with AUC ratio > 3 (Elsby, 2012). Although similar OATP1B affinity does not
necessarily mean similar AUC change for rifampicin, this is informative. Furthermore,
pharmacokinetic studies have shown that OATP1B1 gene mutations may alter mean rifampicin
AUC by 30 % (Weiner, 2010), which is not negligible.
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We have read with interest the article published by Marsot et al. (1) describing the development of a
population pharmacokinetic model of rifampicin (RIF) in patients with osteoarticular infections.
The authors have identified a drug-drug interaction (DDI) between rifampicin and fusidic acid
(FA), the latter decreasing both RIF clearance and volume of distribution. The authors suggest
that this interaction would be due to inhibition of cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) enzyme by FA.
However, there is little information supporting this assumption in the paper.

We would like to discuss more the mechanism of this interaction and suggest an alternative
hypothesis.

First, it has been shown that RIF is mainly metabolized in the liver into a 25-deacetyl form by
esterases (human arylacetamide deacetylase)(2). RIF is also converted into 3-formylrifampicin by
non-enzymatic hydrolysis (3,4) and it is excreted unchanged in part in the bile and urine. While
RIF is a well-known potent CYP3A4 inducer, it does not appear to be a significant substrate of
this enzyme. So, FA-induced inhibition of CYP3A4 is unlikely to be the major mechanism of the
DDI between RIF and FA.

It has been shown that RIF is a sensitive substrate of the organic anion transporting polypeptides
OATP1B1 (5). This outward transporter, (previously known as OATP2, OATP-C and LST-1) (6,7), is
expressed on the sinusoidal membrane of hepatocytes and is responsible of the liver uptake of
drugs (7). Of note, RIF is also an inhibitor of this transporter (8).

Regarding rifampicin, two polymorphisms (rs4149032 and rs11045819) of SLCO18B1, the gene
encoding OATP1B1, have been associated with reduced RIF exposure due to decreased
biocavailability (9,10), which confirms the clinically significant influence of this transporter on RIF
disposition.

Recently, Gupta et al. (11) have studied the inhibition potency of FA towards various metabolic
and transporter pathways involved in statins pharmacokinetics. They elegantly showed that FA
inhibits OATP1B1, as well as BCRP and CYP3A4. This may explain well the known interaction
between FA and statins which may result in overexposure to statins and rhabdomyolysis. They
also showed that FA is eliminated primarily by CYP3A4.

To summarize, as RIF is a sensitive substrate of OATP1B1 (12) and FA is an inhibitor of this
transporter, we assume that FA could reduce the hepatic uptake and presystemic clearance of
RIF, resulting in increased bioavailability and plasma concentrations as found by Marsot et al. As
FA also inhibits BCRP, reduction in RIF biliary excretion may also participate in the interaction,
but this remains to be proven.

Finally, it should be noted that a mutual interaction exists between rifampicin and fusidic acid, as
rifampicin caninduce CYP3A4-mediated metabolism of FA and lower FA concentrations (13).

To conclude, a complex mutual interaction appears to exist between RIF and FA, as summarized
in figure 1. On the one hand, FA can increase RIF concentration. On the other hand, RIF can
decrease FA concentration. As RIF also induced its own metabolism, the time course as well as
the clinical consequences of this mutual interaction are difficult to predict in individual patients,
although the association has been associated with favorable outcome in patients with

British Pharmacological Society

125



British Journal of Clinical Pharmacology Page 6 of 9

methicillin-resistant S. aureus implant-associated bone and joint infection (14). Therapeutic drug
monitoring of both agents may be of interest for clinical management of this interaction.

Figure 1 — Proposed mechanisms of the drug-drug interaction between rifampicin and fusidic
acid

The author declared no conflict of interest.
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