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INTRODUCTION   

Les infections ostéo-articulaires (IOA) sont des pathologies graves, pouvant entrainer 

un lourd handicap et mettre en jeu le pronostic vital. La prise en charge de ces infections est 

hétérogène et nécessite une coordination entre les différents acteurs de santé : chirurgiens, 

médecins et pharmaciens. Les stratégies thérapeutiques varient en fonction de la présence de 

matériel orthopédique ou non, du site infecté, ainsi que de la bactérie en cause dans l’infection 

[1-5]. En France, les infections ostéo-articulaires sont rares, l’incidence est de 50 patients 

pour 100 000 habitants par an. Elles présentent un taux de mortalité de 5%. La majorité des 

IOA sont causées par Staphylococcus aureus et Staphylococcus epidermidis [5-10]. Ces 

infections sont particulièrement difficiles à traiter, et entrainent un important taux de 

chronicité causé par des mécanismes de virulence bactériologiques [11-13], l’antibiothérapie 

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

Compte tenu des caractéristiques particulières des IOA, le traitement antibiotique doit 

être adapté et la molécule choisie devra avoir une bonne diffusion dans le tissu osseux, une 

forte capacité à pénétrer dans le biofilm et à y rester actif [14]. La rifampicine est un outil 

thérapeutique majeur dans la prise en charge des IOA. L’efficacité du traitement repose sur 

les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de cet antibiotique : il présente 

une bonne biodisponibilité orale, une diffusion osseuse et intracellulaire importante, un 

pouvoir bactéricide y compris sur les bactéries adhérentes et dormantes. Dans le traitement 

des infections graves à bactéries Gram positives ou Gram négatives sensibles, notamment des 

IOA, la rifampicine est associée à un antibiotique dont l’activité a été préalablement vérifiée 

par la réalisation d’un antibiogramme. La HAS recommande l’utilisation de la rifampicine 

dans le traitement des IOA, notamment lors du relais per os, pour son action anti-

staphylococcique.  
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La pharmacocinétique de la rifampicine est largement décrite dans le traitement de la 

tuberculose et se caractérise par une très forte variabilité interindividuelle. Il n’existe que peu 

de données dans la littérature concernant la pharmacocinétique de cet antibiotique dans les 

IOA. Le traitement des IOA nécessite d'obtenir des concentrations efficaces dans le 

compartiment osseux (supérieure à la CMI), cependant il existe un risque accru de toxicité en 

raison d'une posologie élevée (20 mg / kg par rapport à 10 mg / kg classiquement utilisés dans 

la tuberculose) associée à une durée de traitement longue (plus de 3 mois). De plus, la 

variabilité pharmacocinétique observée de la rifampicine pourrait être à l’origine de 

concentrations sub- ou supra-thérapeutiques au niveau plasmatique et du tissu osseux 

conduisant à une réponse insatisfaisante, à un risque accru d'émergence de 

pharmacorésistance ou à une augmentation de toxicité. Ainsi, il semble essentiel de mieux 

caractériser les paramètres pharmacocinétiques de la rifampicine et la variabilité dans le 

traitement des IOA, ceci permettra d'améliorer la prise en charge de ces infections. 

Après une revue bibliographique sur les IOA et la rifampicine, nous présenterons les 

résultats de nos travaux de recherche réalisés conjointement par le Laboratoire de 

Pharmacologie Clinique au Centre Hospitalo-Universitaire de la Timone (AP-HM) et par le 

service des Maladies Infectieuses et Tropicales au Centre Hospitalo-Universitaire de la 

Conception (AP-HM). Ces travaux évaluent la pharmacocinétique de la rifampicine dans la 

prise en charge du patient traité pour une IOA et permettent de décrire les concentrations 

plasmatiques observées après administration de 300 mg de rifampicine. Nous avons 

également mené une étude pharmacocinétique de population afin de déterminer quel modèle 

pharmacocinétique est le plus représentatif pour cet antibiotique et d’établir les facteurs de 

variabilité. Nous discuterons enfin des implications potentielles de ces résultats dans la 

compréhension des différences importantes d’efficacité et de toxicité de la rifampicine dans le 

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

I.1. IOA : GENERALITES 

Une infection ostéo-articulaire est une infection par un microorganisme, dans la majorité 

des cas d’origine bactérienne, qui touche un os ou une articulation c’est-à-dire le tissu osseux 

ou cartilagineux. Les situations cliniques varient en fonction de la localisation anatomique, de 

la présence ou non de matériel orthopédique, du passage à la chronicité et de l’étiologie 

conduisant à l’infection. Ces différentes situations représentent un groupe hétérogène de 

pathologies aigues ou chroniques : arthrite septique, ostéite, ostéomyélite, spondylodiscites. Il 

est recommandé de classer les infections ostéo-articulaires en fonction de leur étiologie 

(mécanisme de survenue, type de matériel, micro-organisme), de leur durée d'évolution, de 

leur localisation, de leur étendue et selon le terrain sur lequel elles surviennent. 

En France, les infections ostéo-articulaires sont rares, l’incidence est de 50 patients 

pour 100 000 habitants par an, cependant leur éradication est difficile et présentent un taux de 

mortalité de 5%. Des données épidémiologiques montrent que chez les patients fumeurs, en 

surpoids, multi-opérés, porteurs de foyers infectieux (infection cutanée, dentaire, urinaire ou 

digestive, abcès...) ou porteurs de maladies associées (diabète, polyarthrite rhumatoïde, 

immunodépression...), le risque d’être atteint d’IOA est supérieur. L’infection entraine des 

séquelles dans 40% des cas, impactant ainsi la qualité de vie du patient, et représentant un 

enjeu de santé publique. La moitié des patients arrête leur activité professionnelle à la suite 

d’une infection prothétique profonde. Pour l’autre moitié, l’arrêt de travail est de deux ans en 

moyenne. En 2008, afin d’améliorer la prise en charge des patients atteints d’IOA complexes, 

9 centres inter-régionaux de référence (CRIOAC) ont été créés. 
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I.1.a. Etiologies  

La majorité des IOA (plus de 50%) sont causées par des bactéries du genre 

Staphylococcus. S. aureus et S. epidermidis représentent l’étiologie majeure de ces infections : 

S. aureus est le principal agent pathogène. S. epidermidis est habituellement commensal de la 

peau mais peut devenir pathogène. Il est retrouvé dans 30 à 43% des IOA sur matériel 

orthopédique. [5-10]. 

Il existe 3 modes de contaminations lors des IOA. Le premier est la contamination 

directe causée soit par un acte invasif lors d’un geste thérapeutique ou diagnostique, soit par 

une effraction cutanée observée dans les fractures ouvertes, les escarres et pour lesquels l’os 

est exposé aux agents pathogènes à l’air libre. Le second mode de contamination est 

hématogène, dans ce cas le patient est pris en charge rapidement et la guérison est possible 

sans ablation du matériel orthopédique. Enfin, le troisième mode de contamination se fait par 

contiguïté, dans ce cas les bactéries responsables de l’IOA proviennent de l’extension d’un 

foyer infection à proximité. 

I.1.b. IOA aigue et passage à la chronicité 

Le traitement de l’IOA est conditionné par sa durée d’évolution. Le passage à la 

chronicité est due aux trois mécanismes suivant : formation de biofilm [11] ; ralentissement 

du métabolisme cellulaire diminuant la sensibilité de la bactérie à certains antibiotiques [12] ; 

présence de bactéries internalisées dans les ostéoblastes difficiles d’accès pour les 

antibiotiques et à l’origine de rechute [13]. En cas d’IOA chronique le traitement antibiotique 

sera long et à forte posologie, cependant il n’existe pas de différence d’aspect histologique 

entre une IOA chronique et une IOA aigue. La définition et la différenciation entre IOA aigue 

et chronique ne fait pas l’objet d’un consensus. En effet, pour le clinicien, une infection aiguë 
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induit des signes inflammatoires locaux ou généraux et/ou une douleur de survenue récente. 

Une infection chronique présente des signes radiologiques évocateurs. Pour le 

microbiologiste, c’est le biofilm (entité dynamique constituée d’une substance 

polysaccharidique sécrétée par les bactéries appelée « slime » permettant l’adhérence 

définitive des bactéries sur le matériel) et le polymorphisme des colonies isolées des 

prélèvements profonds qui définit la chronicité. Enfin, pour le chirurgien, l’infection aiguë est 

susceptible de guérir sans ablation du matériel prothétique.  

I.1.c. IOA et matériel orthopédique  

Les patients porteurs de matériel orthopédique ont un risque supérieur d’IOA. En 

France, les données de surveillance du système RAISIN (Réseau d’Alerte, d’Investigation et 

de Surveillance des Infections Nosocomiales) ont permis de déterminer l’incidence des IOA 

sur prothèse articulaires de hanche, de genoux, et autres prothèse articulaires. Les incidences 

globales observées sont respectivement de 0,9%, 0,6%, et de 1%.  En effet, l’implantation du 

matériel induit deux phénomènes à l’origine de l’accroissement du risque d’IOA : la 

formation d’une matrice protéique composée de fibrine, fibrinogène et laminines augmentant 

l’adhésion bactérienne et une immunodépression locale induite par le matériel introduit dans 

l’organisme [15]. Le matériel orthopédique peut être du matériel d’ostéosynthèse, des 

prothèses, ou des substituts osseux. Il existe deux grands types de matériel d’ostéosynthèse. 

Le matériel interne est apposé au contact direct de l’os ou en position centromédullaire. Il est 

composé par les tiges, vis, ligaments artificiels, greffons ou cages inter-somatique. Le retrait 

d’un matériel interne est souvent impossible ou à différer dans le temps. Le deuxième groupe 

est représenté par les fixateurs externes qui comme leur nom l’indique présentent des 

communications avec l’extérieur et qui sont donc en contact direct avec la flore cutanée. 
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L’ablation d’un matériel orthopédique est à envisager en fonction du type d’infection, cette 

dernière entraine une importante dégradation fonctionnelle.  

Les infections sur matériel orthopédique sont également caractérisées en IOA 

précoces, retardées ou tardives en fonction du délai par rapport à la chirurgie. Une IOA 

précoce survient dans le premier mois après la chirurgie, la majorité de ces infections sont 

causées par Staphylococcus aureus ou des bacilles à Gram négatifs inoculés durant l’acte 

chirurgical. L’IOA retardée survient entre le 2e et le 6e mois après la pose du matériel 

orthopédique et est couramment causée par des Staphylocoques à coagulase négatif 

comprenant S. epidermidis. Enfin, une IOA tardive, survenant 6 mois au minimum après la 

chirurgie, est majoritairement d’origine hématogène dans 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 localisation anatomique : arthrite 

septique, ostéite, ostéomyélite et spondylodiscite. 

Arthrite septique : infection de la cavité articulaire conduisant à une destruction progressive 

de l’articulation. L’infection bactérienne induit une inflammation accompagnée d’une 

production de radicaux libres, d’enzymes protéolytiques et de toxines bactériennes à l’origine 

d’une dégradation du cartilage. Le plus souvent l’arthrite septique touche le genou [1,2,14]. 

Ostéite : infection du tissu osseux médullaire et/ou cortical [3,16]. L’ostéite induit une nécrose 

du tissu osseux due à des micro-thromboses vasculaires. Le tissu nécrosé est alors 

difficilement accessible aux cellules immunitaires et aux antibiotiques formant ainsi des 

sanctuaires pour les bactéries mises en cause et responsables de la chronicisation.  
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Ostéomyélite : infection touchant généralement les extrémités des os longs (Figure 1). 

L’étiologie est hématogène. Au niveau distal, il existe une diminution du flux dans le système 

vasculaire osseux, rendant possible le dépôt de bactéries transportées par voie hématogène 

jusqu’au tissu osseux.  

 

 

Figure 1 : Radiographie représentant une déminéralisation métaphyso-épiphysaire secondaire 
à une ostéomyélite de la tête humérale. 
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Spondylodiscite : infection d’un disque intervertébral et des plateaux vertébraux qui 

l’entourent [4,17]. Il s’agit d’une forme particulière d’ostéomyélite (Figure 2).  

 

Figure 2 : Coupes sagittales en T2 (A) et sagittales en T1 (B) objectivant deux collections 
abcédées épidurales antérieures se rehaussant en périphérie après injection de gadolinium. Ces 
abcès épiduraux sont responsables d’une compression médullaire.  

 

I.1.e. Diagnostic des IOA  

Le diagnostic des IOA peut être difficile et nécessiter un bilan complémentaire. Il 

repose sur un faisceau d’éléments cliniques, biologiques, microbiologiques et d’imagerie. Il 

implique donc de nombreux professionnels de santé. L’isolement de l’agent infectieux est 

essentiel, il nécessite la réalisation de prélèvements profonds effectués dans des conditions 

strictes d’asepsie.  

Diagnostic clinique : 

Une douleur articulaire, une raideur et une impotence fonctionnelle, de la fièvre et des 

signes inflammatoires locaux et généraux sont fréquemment décrits chez les patients 

présentant une IOA. Chez le patient porteur de prothèse articulaire, une fistule à proximité de 
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la prothèse affirme le diagnostic d’IOA jusqu’à preuve du contraire. L’absence de signes 

cliniques généraux et locaux ne permet pas d’exclure une IOA. Un sepsis sans autre point 

d’appel infectieux survenant chez un patient porteur de matériel orthopédique doit faire 

évoquer une IOA. Les signes cliniques d’appel varient en fonction de la durée comprise entre 

la mise en place de la prothèse articulaire et l’apparition des signes. Dans le premier mois,  un 

écoulement purulent et une nécrose cicatricielle peuvent être associés à des signes généraux. 

A distance de la mise en place de la prothèse, un descellement observé par radiologie permet 

d’évoquer une IOA. Lors d’apparition des signes cliniques généraux à distance de la mise en 

place de la prothèse, il est nécessaire de rechercher un foyer infectieux à distance à l’origine 

d’une infection d’étiologie hématogène. 

 Diagnostic biologique et microbiologique : 

Aucun paramètre biologique n’est à lui seul spécifique de l’IOA. Un syndrome 

inflammatoire biologique doit être recherché ainsi qu’un examen cytologique et biochimique 

du liquide articulaire. Dans la plupart des IOA un syndrome inflammatoire se manifeste par 

une hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles (PNN) et une augmentation de la protéine 

C-réactive [1-5,18,19,.20,21]. Il est donc recommandé de suivre la courbe d’évolution du taux 

sérique de CRP. Parfois, dans les IOA chroniques, le syndrome inflammatoire est absent. La 

vitesse de sédimentation n’a aucune valeur diagnostique. L’examen cytologique et 

biochimique du liquide articulaire révèle un liquide riche en PNN (>1 700 leucocytes/mm3 

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

L’isolement de l’agent infectieux est essentiel, il nécessite la réalisation de 

prélèvements profonds effectués dans des conditions strictes d’asepsie. Afin que le résultat 

soit contributif, il est nécessaire d’arrêter toute antibiothérapie 15 jours avant le prélèvement 

(sauf en cas de sepsis et après évaluation du risque d’infection disséminée) [22,23]. Lors de 
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l’apparition de signes généraux, il est recommandé d’effectuer rapidement des hémocultures 

et des prélèvements per-opératoires afin de mettre en œuvre une analyse microbiologique 

efficace avant de débuter une antibiothérapie probabiliste. Le résultat positif permet ensuite 

d’adapter l’antibiothérapie et mettre en place une prise en charge chirurgicale si nécessaire. 

En revanche, un résultat négatif n’élimine pas le diagnostic d’infection. Les hémocultures 

sont contributives dans 50% des IOA aigues et permettent d’obtenir une identification 

bactérienne sans effectuer de prélèvement profond. Lorsque l’étiologie de l’IOA est 

hématogène le taux d’hémocultures positives augmente considérablement. Dans la littérature, 

nous retrouvons une positivité des hémocultures augmentée pour les IOA localisées au pubis, 

à la clavicule et atteignant 70% de positivité dans les spondylodiscites [24,25]. Les 

prélèvements per-opératoires profonds ont une sensibilité supérieure à celle des hémocultures. 

Ils doivent être réalisés en conditions d’asepsie chirurgicale et ensemencés sur différents 

milieux enrichis pendant 14 jours en aérobiose (5% CO2) et anaérobiose. Les cultures de 

liquide articulaire et de biopsies per-opératoires ont une sensibilité de 60 à 80% [26,27]. En 

cas d’antibiothérapie préalable, il est possible d’isoler le germe en cause par méthode 

moléculaire PCR (polymerase chain reaction : amplification en chaîne par polymérase) si les 

cultures standards sont négatives. En présence de fistule, il n’est pas recommandé d’effectuer 

de prélèvement à partir de l’orifice et il est recommandé de ne pas prélever avec un écouvillon 

sur la cicatrice, en raison du risque de contamination. 

Place de l’imagerie dans le diagnostic des IOA : 

Différentes techniques d’imageries sont contributives pour le diagnostic d’IOA : 

échographie, radiographie, scanner, imagerie par résonance magnétique et imagerie nucléaire. 

Il est fortement recommandé de réaliser une radiographie de l’os ou de l’articulation atteinte 

par l’infection, cependant cette dernière n’est parfois pas contributive. La radiographie de l’os 
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atteint peut montrer la présence d’un séquestre (fragment osseux), d’une zone d’ostéolyse mal 

définie, de gaz intra articulaire, ou d’une réaction périostée extensive circonférentielle. La 

radiographie est un outil diagnostic intéressant malgré une spécificité faible, de l’ordre de 

14% alors que sa sensibilité est de 50%. Il est a noté que la tomodensitométrie et 

l’échographie permettent de visualiser un éventuel épanchement intra-articulaire. L’absence 

de ce dernier a une forte valeur prédictive négative (jusqu’à 96% selon la méthode d’imagerie 

utilisée).  

Arguments en faveur d’une IOA : 

Les critères permettant de poser le diagnostic d’IOA ne sont pas consensuels. Selon la 

Société de Pathologie Infectieuse de Langue Française (SPLIF) et en fonction des indices 

diagnostics, nous distinguons les IOA certaines et les IOA probablement exclues ou non 

détectables.  

L’infection est certaine lorsqu’au moins 3 prélèvements sont révélés positifs à une ou 

plusieurs bactéries de la flore cutanée telles que S. epidermidis, Propionibacterium acnes, 

corynebactérie. Un seul prélèvement positif à un germe n’appartenant pas à la flore cutanée 

est suffisant pour affirmer que l’infection est certaine (ex : Staphylococcus aureus, 

entérobactéries, Pseudomos aeruginosa).  

L’infection est probablement exclue ou non détectable en l’absence de fistule ou pus dans 

l’articulation et lorsque tous les prélèvements per opératoires se sont révélés stériles après 15 

jours de culture ; ou si un seul prélèvement s’est positivé avec l’identification d’une bactérie 

de la flore cutanée. La CRP < 10 mg/L associée à l’absence de signes clinique est en faveur 

d’une infection probablement exclue ou non détectable. [18-20]. 

  



31 

 

I.2. IOA : PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 

Le traitement des IOA est difficile car l’os et les articulations sont des tissus peu 

accessibles. L’antibiothérapie sera choisie en fonction de la capacité du médicament à diffuser 

dans les os et de sa tolérance. Comme décrit précédemment, la présence de matériel 

chirurgical augmente le risque d’infection, la formation de biofilm et de matrice 

extracellulaire à l’origine de résistance. Le traitement des IOA nécessite dans la majorité des 

cas l’association d’un traitement antibiotique à un traitement chirurgical concomitant. Il 

n’existe pas de traitement standardisé, cependant il existe des recommandations de la SPLIF 

visant à harmoniser les pratiques. [18-20]. La stratégie thérapeutique permet de définir le 

nombre et le type d’intervention chirurgicale nécessaire, la durée de l’antibiothérapie, les 

chances de succès, les alternatives et les risques de la prise en charge médicale et chirurgicale. 

Cette stratégie peut être adaptée pendant l’hospitalisation en fonction de l’évolution. 

Les bactéries du genre Staphylococcus sont particulièrement difficiles à traiter, et 

entraine un important taux de chronicité. La prise en charge du patient atteint d’IOA sera alors 

différente en fonction du passage ou non à la chronicité. Dans le cadre du traitement d’une 

infection de prothèse articulaire aigüe il est possible d’effectuer un traitement court, 

chirurgical, consistant au lavage articulaire. En revanche lorsque l’infection perdure plus de 3 

à 4 semaines, l’IOA est caractérisé de chronique. Dans ce cas, le traitement chirurgical 

recommandé est l’ablation du matériel orthopédique dans les formes les plus graves. 

L’antibiothérapie sera alors prolongée et durera de 6 mois à 1 an.  

I.2.a. Intervention chirurgicale 

Il faut distinguer l’arthrite septique sur articulation native de l’infection ostéo-

articulaire sur prothèse ou matériel d’ostéosynthèse. La ponction est à réaliser dès l’évocation 
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du diagnostic, elle a une visée diagnostique et thérapeutique. Un lavage chirurgical doit être 

envisagé en cas d’échec des ponctions. L’arthroscopie peut être effectuée dans toutes les 

articulations natives en cas d’arthrite septique. Il est alors recommandé d’effectuer un lavage 

abondant et un drainage aspiratif.  L’arthroscopie n’a pas de place dans la stratégie 

thérapeutique contre les IOA sur prothèse. En revanche, l’arthrotomie concerne les 

articulations avec prothèse et consiste en une synovectomie associée à un changement des 

pièces prothétiques modulaires. Dans les infections sur prothèse, le traitement conservateur 

est recommandé si les tissus mous environnant sont intègres et en l’absence de fistule [28]. 

Dans le cas où l’antibiothérapie nécessaire ne présente pas une bonne diffusion osseuse et en 

cas de fistulisation, l’ablation de la prothèse infectée est envisagée. Le remplacement de la 

prothèse permet la diminution de l’inoculum bactérien, il peut se faire soit en un temps, soit 

en deux temps en fonction du germe incriminé [18,19]. Le remplacement en un temps est 

envisageable uniquement si l’IOA est documentée, qu’il existe des antibiotiques à bonne 

diffusion osseuse efficaces contre le germe incriminé, et qu’une greffe osseuse n’est pas 

nécessaire. Dans le remplacement en deux temps, un espaceur imprégné d’antibiotique sera 

intégré à l’articulation afin d’éviter la rétractation des tissus environnant. En moyenne, 

l’espaceur est retiré après 4 à 6 semaines durant lesquels le patient présente une incapacité 

fonctionnelle majeure. La réimplantation n’est envisageable que si l’antibiothérapie a été 

efficace. 

I.2.b. Antibiothérapie 

L’antibiothérapie doit être débutée après avoir effectué les prélèvements 

microbiologiques. Le traitement d’une arthrite septique associée à un critère de gravité 

(suspicion de bactériémie, sepsis grave ou choc septique) repose sur une antibiothérapie 

probabiliste dans un premier temps comprenant une bêtalactamine associée à la gentamicine 
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et aux glycopeptides par voie intraveineuse. Une fois l’identification bactérienne effectuée, 

l’antibiothérapie sera ajustée à la documentation et devra comprendre des antibiotiques 

efficaces contre le germe incriminé et présentant une bonne diffusion dans les sites infectés. 

Dans la mesure du possible, une antibiothérapie per os est envisagée, dans le cas contraire, 

l’antibiothérapie intraveineuse peut être poursuivie à domicile avec le soutien de soins 

infirmiers. La durée du traitement pharmacologique varie de 3 semaines à un an selon les 

situations cliniques.  

Les antibiotiques indiqués dans le traitement des IOA doivent présenter une 

pharmacocinétique permettant une bactéricidie au niveau osseux. La diffusion intra-osseuse 

varie en fonction de l’hydrosolubilité de l’anti-infectieux, de la taille de la molécule, de la 

fixation aux protéines plasmatiques et du pKa (Tableau 1). Si les caractéristiques physico-

chimiques de la molécule sont essentielles pour connaitre son pouvoir de diffusion au niveau 

osseux, la modification pathologique de l’environnement tissulaire joue également un rôle 

important. En effet, en cas d’ostéite chronique, on observe une diminution du flux sanguin 

entrainant une diminution de la diffusion des antibactériens. L’efficacité du traitement 

pharmacologique des IOA repose donc sur ses propriétés pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques. Il doit présenter une bonne biodisponibilité orale, une diffusion 

osseuse et intracellulaire importante, un pouvoir bactéricide y compris sur les bactéries 

adhérentes et dormantes. Les antibiotiques habituellement retenus pour le traitement des IOA 

sont la rifampicine, les fluoroquinolones, la clindamycine, le linezolide, la vancomycine et les 

bêtalactamines.  
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Tableau 1. Classification des antibiotiques en fonction de leur diffusion osseuse 

 

 

I.2.c. Période de suivi 

Le suivi clinique, biologique et radiographique est organisé au travers des consultations de 

contrôle avec les médecins et chirurgiens. Le suivi doit être effectué à long terme car les 

récidives infectieuses sont possibles après plusieurs années.  
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II.  LA RIFAMPICINE 

II.1. HISTORIQUE 

 

Figure 3 : formule topologique de la molécule de rifampicine 

 

La rifampicine a été isolée  à partir d’Amycolatopsis rifamycinica en 1957. La bactérie 

a été découverte dans un échantillon de sol d’une forêt de pins de la Côte d’Azur par un 

groupe de chercheurs italiens dirigés par Maria Teresa Timbal et Piero Sensi du laboratoire de 

recherche pharmaceutique Lepetit à Milan. Amycolatopsis rifamycinica produit une nouvelle 

classe de molécules à activité antibiotique intéressante mais non utilisable chez l’homme. Ce 

n’est que deux ans plus tard qu’un  composé semi-synthétique plus stable a été obtenu. Une 

des molécules possédant une grande efficacité et une bonne tolérance est donc identifiée en 

1959 et appelée « rifampicine ». Sa commercialisation débute en 1971, elle est de couleur 

rouge-orange, provoque une coloration de l'urine et de la sueur des patients traités et peut 

entrainer des toxicités hépatiques ou des réactions allergiques. La rifampicine a été classée 

médicament essentiel selon l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). 
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II.2. MECANISME ET SPECTRE D’ACTION 

La rifampicine est un antibiotique macrocyclique complexe semi-synthétique 

liposoluble de la famille des rifamycines. Elle est efficace en association avec d’autres 

antibiotiques dans le traitement d’infections bactériennes tels que les infections à 

mycobactéries (tuberculoses et lèpre) et la légionellose. Elle est également indiquée en 

prévention des infections à Haemophilus influenzae b et en prévention des méningites à 

Neisseria méningitidis pour les personnes exposées.  

La rifampicine se fixe spécifiquement à l’ARN polymérase bactérienne. Elle entraine 

un blocage de la transcription des ARN messagers en inhibant la formation de la liaison 

phosphodiester empêchant ainsi l’élongation de la molécule d’ARN. La modification du site 

de fixation de la rifampicine à l’ARN polymérase est la cause de mécanisme de résistance. 

Cette diminution de l’affinité de la rifampicine pour l’ARN polymérase provient 

majoritairement d’une mutation du gène rpoB codant pour la sous unité bêta. Les mutations 

de résistance sont réparties en 3 groupes en fonction de la localisation des acides aminés 

modifiés : le groupe I correspond aux mutations situées entre les acides aminés 509 et 533 ; le 

groupe II touche les acides aminés 563 à 572 ; le groupe III concerne l’acide aminé 687. Plus 

spécifiquement, Mycobacterium tuberculosis devient résistant à la rifampicine par mutation 

du groupe I et particulièrement sur l’acide aminé 531 de l’ARN polymérase. Cette mutation 

entraine un remplacement d’un codon TCG par un TTG, c’est-à-dire le remplacement d’une 

leucine par une sérine modifiant ainsi les caractéristiques conformationnelles du site de 

fixation de la rifampicine.   
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II.3. INDICATIONS ET POSOLOGIES 

Elles procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques 

de la rifampicine [44].  

II.3.a. Tuberculose sous toutes ses formes 

La rifampicine est indiquée dans le traitement curatif en polythérapie de la tuberculose 

pulmonaire, urogénitale, ostéoarticulaire, ganglionnaire, séreuse, digestive, hépatosplénique, 

cutanée ou dans la méningite tuberculeuse. Cet antibiotique est également indiqué en 

chimioprophylaxie chez le sujet immunodéprimé ou chez le sujet à réaction tuberculinique 

négative en contact avec des tuberculeux bacillaires. 

Le traitement repose sur une polychimiothérapie antituberculeuse et devra être initié 

lorsque la preuve bactériologique de l’infection sera obtenue, exceptée en cas d’urgence ou de 

lésions typiques. La notion de traitement correct et bien suivi est, avec la négativation durable 

des examens bactériologiques, le critère de guérison essentiel. Il est recommandé d’associer 

trois ou quatre antituberculeux durant 2 mois jusqu'aux résultats de l'antibiogramme pour tenir 

compte d'une éventuelle résistance primaire. Ensuite, pour éviter l'apparition de résistance 

acquise il est nécessaire d’associer les deux antituberculeux les plus actifs. Les quatre 

antituberculeux principaux sont la rifampicine (RMP), l'isoniazide (INH), le pyrazinamide 

(PZA) et l'éthambutol (EMB). La posologie de rifampicine recommandée dans le traitement 

de la tuberculose est chez l’adulte de 8 à 12 mg/kg/jour. Cette posologie peut nécessiter d'être 

ajustée au cas par cas en tenant compte des facteurs pouvant influencer la pharmacocinétique 

des médicaments. Habituellement, le traitement comprend une trithérapie incluant RMP, PZA 

et INH pendant 2 mois ; cette période est suivie de 4 mois de traitement par RMP et INH. En 

cas de suspicion de résistance ou de rechute, la phase initiale doit comporter de l’éthambutol. 
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En chimioprophylaxie tuberculeuse la posologie est identique à celle du traitement 

curatif et la durée du traitement varie de 6 à 12 mois. 

II.3.b. Autres infections à mycobactéries sensibles 

La rifampicine est également indiquée dans le traitement de la lèpre, en polythérapie. 

Les posologies recommandées par l’OMS sont 600 mg de rifampicine une fois par mois chez 

l’adulte et 10 mg/kg chez l’enfant au même rythme d’administration. La polythérapie 

comprend également la clofazimine et la dapsone. La durée du traitement peut être réduite à 6 

mois dans les formes paucibacillaires et aller jusqu’à 2 ans dans les formes multibacillaires. 

II.3.c. Brucellose 

La rifampicine est indiquée dans le traitement de la brucellose en association à la 

doxycycline à la posologie de 900 mg/jour, en une prise le matin à jeun. Pour les brucelloses 

aiguës, la durée du traitement est de 45 jours.  

II.3.d. Infections graves  

Dans le traitement des infections graves à bactéries Gram positives ou Gram négatives 

sensibles, notamment des IOA, la rifampicine est associée à un antibiotique dont l’activité a 

été préalablement vérifiée par la réalisation d’un antibiogramme. Chez l’adulte la posologie 

recommandée de rifampicine dans cette indication est de 20 à 30 mg/kg/jour répartis en deux 

prises. 

II.3.e. Prophylaxie des méningites à méningocoques  

La rifampicine est également indiquée dans le traitement préventif des méningites à 

méningocoques, l’objectif est d'éradiquer Neisseria meningitidis du nasopharynx. Il est 

important de préciser que la rifampicine ne constitue pas un traitement curatif de ce type 
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d’infection. La prophylaxie est recommandée chez le malade après son traitement curatif et 

avant sa réintégration en collectivité et chez le sujet ayant été exposé aux sécrétions 

oropharyngées d’un malade dans les 10 jours précédant son hospitalisation. Dans le cadre de 

la prophylaxie, la prescription doit être rigoureuse afin de limiter l’apparition de résistances 

acquises.  La rifampicine est alors prescrite chez l’adulte à la posologie de 600 mg toutes les 

12 heures pendant 48 heures. 

II.4. TOXICITE ET EFFETS INDESIRABLES 

La rifampicine est un antibiotique généralement bien toléré, seul 6% des patients 

traités présentent des effets indésirables [29]. Ces évènements touchent principalement le foie 

et le système digestif. Ils peuvent également être d’origine immuno-allergique. La rifampicine 

peut également entraîner une coloration rouge des sécrétions comme l'urine, les crachats et le 

liquide lacrymal. Elle peut colorer de façon permanente les lentilles de contact. 

  II.4.a. Toxicité hépatique 

La toxicité hépatique survient le plus souvent dans le premier mois de traitement, il 

s’agit le plus souvent d’une réaction d’hypersensibilité ou de façon plus exceptionnelle d’une 

toxicité hépatique directe. Cette réaction induit une augmentation modérée des transaminases 

associée à une cholestase hépatique. Le risque de toxicité hépatique augmente lors de 

l’association de la rifampicine à d’autres médicaments hépatotoxiques, à l’éthylisme 

chronique, à une hépatopathie préexistante et chez les patients âgés de plus de 70 ans [30-32]. 

  II.4.b. Toxicité digestive 

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

nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales et météorisme [32,33]. Il a 
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également été décrit des cas de colites pseudomembraneuses imputables à la rifampicine 

[34,35]. 

  II.4.c. Réactions immunoallergiques 

Les réactions immunoallergiques induites par la rifampicine peuvent se présenter sous 

forme de réaction d’hypersensibilité immédiate, de phénomène d’Arthus ou de réactions à 

complexes immuns. Ces différents types de réaction mettent en jeu des mécanismes 

d’hypersensibilité de type I, II ou III [36]. Les réactions les plus graves, mettant en jeu le 

pronostic vital, sont rencontrées lors de l’administration intermittente de l’anti-infectieux. 

La réaction d’hypersensibilité immédiate se manifeste par l’apparition d’une toxicité 

cutanée de type urticaire, d’œdème de Quincke, d’hypotension, de bronchospasme, pouvant 

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

Le phénomène d’Arthus induit lors d’un traitement par rifampicine consiste en la 

formation d’un complexe antigène - anticorps anti rifampicine. Ce complexe est responsable 

d’une lyse cellulaire et peut toucher les trois lignées hématologiques conduisant à une anémie 

hémolytique, une leucopénie et une thrombopénie avec ou sans purpura. Au niveau clinique, 

un bronchospasme associé à une rhinite ou une pneumopathie sont observés [37,38]. Lors de 

la survenu de ce phénomène d’Arthus, une insuffisance rénale aiguë peut survenir et 

nécessiter une dialyse [38-40]. 

Enfin, les manifestations immunoallergiques à complexes immuns sont responsables 

de syndrome pseudogrippal appelé « flu-syndrom » consistant en épisodes fébriles, de 

frissons, maux de tête, vertiges et douleurs osseuses apparaissant le plus fréquemment entre le 

3e et le 6e mois de traitement. La fréquence du syndrome varie mais elle peut s'observer chez 
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50 % des patients traités à la posologie intermittente de 25 mg/kg une fois par semaine. Ces 

manifestations sont réversibles et sans séquelle [41,42]. 

  II.4.d. Surdosage 

Lors de l’administration de fortes doses de rifampicine correspondant à un surdosage, 

la rifampicine peut induire des sueurs, vomissements, coloration rouge des téguments. Il y a 

alors une atteinte hépatique, le foie devient alors palpable et on observe une élévation 

modérée des phosphatases alcalines et des transaminases. La rifampicine présente une toxicité 

cardiaque à l’origine d’hypotension, d’arythmie pouvant entrainer une issue fatale par arrêt 

cardiaque. Ces effets toxiques ont été observés avec des doses de 9 grammes de rifampicine. 

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

II.5. PHARMACOCINETIQUE ET VARIABILITES  

  II.5.a. Absorption et biodisponibilité 

Chez l’adulte, la biodisponibilité de la rifampicine est excellente, elle varie entre 90 et 

95%. Chez l’enfant entre 3 et 36 mois, du fait de l’immaturité de la muqueuse du tractus 

digestif, la biodisponibilité de ce médicament est inférieure et avoisine les 50%. Chez les 

enfants de cet âge, il est donc nécessaire d’adapter la posologie lors du relais IV-per os [43]. 

Le Tmax, correspondant au délai d’obtention de la concentration maximale (Cmax) est de 

1,62 +/- 0,5h [44]. L’alimentation modifie l’absorption de la rifampicine, de façon générale la 

résorption est ralentie par la prise alimentaire. Lors de l’administration de cet antibiotique 

liposoluble au cours d’un repas riche en graisse, il a été démontré une réduction de la Cmax 

de 36% et un Tmax doublé ; l’ASC n’est pas modifiée [45]. 
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La rifampicine subit un effet de premier passage hépatique, cependant ce dernier est 

saturable pour des doses supérieures à 450 mg, ceci se traduit par une augmentation non 

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

  II.5.b. Distribution  

La rifampicine est liée aux protéines plasmatiques de façon importante, le taux de 

liaison est de 80%. La diffusion tissulaire est bonne et le volume de distribution est d’environ 

1,4 L/kg. La rifampicine diffuse de façon importante dans l’os spongieux et la membrane 

synoviale, cette caractéristique est intéressante dans le traitement des IOA. Il existe une forte 

diffusion placentaire mais un passage faible dans le lait maternel. Son passage au niveau du 

LCR est conditionné par l’état inflammatoire. 

  II.5.c. Métabolisme  

Le métabolisme de la rifampicine est majoritairement réalisé au niveau hépatique, les 

cytochromes P450 sont impliqués dans ce processus. La rifampicine subit une désacétylation 

conduisant à la production de métabolites actifs (désacétyl rifampicine, 3-formyl-rifamycine 

et rifampicine quinone). La rifampicine est un inducteur enzymatique puissant, c’est au 

niveau hépatique que cette molécule induit un accroissement de l’activité des CYP450 et 

notamment le CYP3A4, activant ainsi son propre métabolisme. Les mécanismes mis en jeu 

lors de l’induction enzymatique sont longs à se mettre en place (maximum à 3 semaines de 

traitement environ) et perdurent de 1 à 4 semaines après l’arrêt du traitement. Ils consistent en 

une prolifération du tissu microsomal hépatique. La demi-vie d’élimination de la rifampicine 

est de 2h. Cependant l’état d’équilibre n’est atteint qu’après 15 jours de traitement du fait de 

l’auto-induction du métabolisme.   
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II.5.d. Elimination 

La rifampicine, comme la majorité des médicaments liposolubles, présente une 

élimination hépatique prépondérante. De par sa lipophilie, cet anti-infectieux se retrouve dans 

la bile en concentration élevée et subit un cycle entéro-hépatique. L’excrétion biliaire 

représente 80% de la dose, le reste étant éliminé au niveau rénal sous forme de rifampicine et 

de désacétyl rifampicine. 

  II.5.e. Interactions médicamenteuses  

La rifampicine est un puissant inducteur enzymatique [32], son action sur les CYP450 

provoque une modification de la demi-vie de nombreux médicaments et une modification de 

leur efficacité/toxicité (estroprogestatifs et progestatifs, anticoagulants anti-vitamine K, 

ciclosporine, tacrolimus, digoxine, quinidine, théophylline, sulfamides hypoglycémiants, 

corticoïdes, bêtabloquand, méthadone). D’autres médicaments, tels que le probénécide et les 

benzodiazépines modifient la pharmacocinétique de la rifampicine. Si un médicament 

présente une modification de sa pharmacocinétique ou d’efficacité due à une interaction 

médicamenteuse avec la rifampicine, alors la posologie de ce médicament devra être ajustée 

ou une alternative thérapeutique devra être envisagée. Les médicaments présentant une 

interaction médicamenteuse connue avec la rifampicine sont listés en annexe 1. 

Chez le patient traité par antirétroviraux dans le cadre du VIH, il est fréquent 

d’associer la rifampicine. Du fait des importantes modifications de pharmacocinétique 

induites par la rifampicine, il est alors impératif de respecter les règles thérapeutiques 

spécifiques afin d’éviter la survenue de résistance et un échappement au traitement 

antirétroviral. La rifampicine diminue les concentrations plasmatiques des inhibiteurs de 

protéases et des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse. Ces associations 

sont donc contre indiquées en raison du risque d’émergence de résistance. Il est a noter que 



44 

 

l’association rifampicine – efavirenz est possible et nécessite une augmentation de posologie 

de l’efavirenz de 600 mg à 800 mg par jour. Chez ces patients, il est alors intéressant 

d’effectuer le STP des antirétroviraux. En cas d’interaction médicamenteuse attendue, la  

réalisation  d’un  STP  précoce  (entre  J15  et  M1)  est  recommandée  pour  adapter  la  

posologie  des antirétroviraux pour lesquels il existe une marge thérapeutique validée. Le STP 

permet alors d’optimiser  la  réponse  virologique  et  de diminuer  ou  prévenir  la  toxicité de 

ces médicaments. 

Lors de l’association de la rifampicine avec des antifongiques azolés leur efficacité est 

réduite du fait de l’induction enzymatique puissante provoquée par la rifampicine. Dans ce 

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

  II.5.f. Facteurs de variabilités pharmacocinétique 

 Age : en pédiatrie, de 3 à 36 mois la biodisponibilité de la rifampicine est réduite à 50% [43] 

Poids, taille : selon Peloquin et al [47], il est recommandé de tenir compte du poids pour 

adapter la posologie de la rifampicine lorsque celui-ci est supérieur à 75 kg. En pratique, il 

n’y a pas d’adaptation posologique réalisée en fonction de ces variables. 

Insuffisance hépatique : au regard de l’élimination hépatique majoritaire de la rifampicine, il 

est attendu que les concentrations plasmatiques augmentent en cas d’insuffisance hépatique. 

La demi-vie d’élimination de la rifampicine passe de 2,8h à 5,4h chez le patient cirrhotique 

[48].  

Insuffisance rénale : 20% de la dose de rifampicine est éliminée au niveau rénal, du fait de 

cette faible proportion, un ajustement posologique n’est nécessaire que si le patient présente 

une insuffisance rénale sévère, avec une clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min [49]. 

Il est à noter que la rifampicine n’est pas dialysable. 
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Prise alimentaire : L’alimentation modifie l’absorption de la rifampicine, de façon générale la 

résorption est ralentie par la prise alimentaire. Lors de l’administration de cet antibiotique 

liposoluble au cours d’un repas riche en graisse, il a été démontré une réduction de la Cmax 

de 36% et un Tmax doublé ; l’ASC n’est pas modifiée [45]. Il est recommandé d’avoir un 

intervalle de 2h entre la prise d’un repas et l’administration de rifampicine per os. 

II.6. RELATION PK/PD 

La bactéricide de la rifampicine est dépendante des concentrations plasmatiques et 

tissulaires. La rifampicine est donc un antibiotique concentration-dépendant, elle présente un 

effet bactéricide rapide dépendant de la Cmax. En effet, il est souhaitable que la Cmax soit 

environ 24 fois supérieure à la concentration minimale bactéricide (CMB) de la bactérie pour 

obtenir des résultats cliniques et bactériologiques. La concentration maximale est obtenue 2 

heures après l’administration de rifampicine per os ou en fin de perfusion. De plus, pour que 

le traitement soit efficace, la concentration plasmatique doit être supérieure à la CMI pendant 

10 heures [47].  

II.7. SUIVI THERAPEUTIQUE PHARMACOLOGIQUE 

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

Dans le traitement de la tuberculose, le STP est préconisé chez le patient compliqué 

[50-52]. Dans cette indication, les concentrations observées 2h après l’administration orale 

(Cmax) de 600 mg de rifampicine sont comprises entre 8 et 24 µg/ml. Le STP est 

recommandé en cas de mauvaise observance, de réponse lente ou mauvaise, voire de rechute. 

Dans ce cas, si les concentrations plasmatiques de rifampicine restent faibles malgré une 

bonne observance, il faut alors évoquer un problème d’absorption intestinale qui pourra être 

confirmé par un prélèvement 6h après l’administration orale (patients atteints de 
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mucoviscidose, diabétiques…) [53]. Le STP est utile chez le patient VIH positif pour 

plusieurs raisons : le traitement concomitant par inhibiteur de protéase (IP) peut modifier les 

concentrations plasmatiques de rifampicine [53]. De plus, il a été démontré que l’absorption 

de la rifampicine est diminuée dans cette population de patient. Le STP est également 

recommandé en cas de coadministration avec les antifongiques azolés [44] ou lors de 

l’administration de pyrazinamide, traitement de première intention de la tuberculose [54]. 

Comme décrit précédemment, la rifampicine est éliminée majoritairement par voie biliaire, le 

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

Dans le traitement des autres infections à germes sensibles, il existe peu de données 

dans la littérature quant à la place du STP.  

II.7.b. STP en pratique 

Le STP ne peut être débuté qu’après obtention de l’état d’équilibre, c'est-à-dire après 

un délai de 15 jours entre l’initiation du traitement et le premier dosage plasmatique. Ce délai 

est réduit à 7 jours en cas de modification de posologie. Pour une interprétation correcte du 

dosage, il est impératif de connaitre la date de début de traitement, la posologie, le schéma 

d’administration ainsi que les traitements associés. Le prélèvement doit être effectué au pic, 

soit 2 heures après l’administration du médicament par voie orale ou en fin de perfusion IV. Il 

sera réalisé sur un tube anticoagulé par héparinate de lithium (vert foncé) ou sur un tube sec 

(rouge). L’usage de tube gélosé est à proscrire, ceux-ci induisent une adsorption du 

médicament et peuvent être responsable d’une modification des concentrations mesurées. 

L’analyse peut être réalisée de façon indifférente sur plasma ou sérum. Le transport jusqu’au 

laboratoire d’analyse ne doit pas excéder 5 heures à température ambiante.  

Les méthodes de dosage de la rifampicine par Chromatographique Liquide Haute 

Performance (CLHP) présentent une grande spécificité. La limite de quantification est 
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d’environ 0,50 µg/ml. Il n’est donc pas recommandé de doser la rifampicine en période 

résiduelle car les concentrations observées sont inférieures à ces seuils. La zone de linéarité 

est habituellement comprise entre 0,5 et 20 µg/ml, pour des Cmax cibles entre 8 et 24 µg/ml 

en fonction de la posologie [55-57]. Plus récemment, une technique de dosage par 

chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse LC-MS/MS a été mise au point. 

Cette nouvelle technique permet un dosage rapide de la rifampicine (6 min par échantillon), 

elle nécessite un faible volume (100µl) et présente un seuil de quantification fixé à 25 ng/ml, 

très inférieur à celui observé avec la technique CLHP [58]. 
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B. PHARMACOCINETIQUE DE LA 
RIFAMPICINE DANS LES IOA ET FACTEURS 

DE VARIALBILITE 
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I. OBJECTIFS  

Les IOA sont des pathologies difficiles à traiter et une forte variabilité de la réponse au 

traitement a été décrite [59-61]. En effet, il est nécessaire d’obtenir des concentrations 

efficaces et supérieures à la CMI au niveau osseux. De plus, le traitement des IOA est long et 

les posologies de rifampicine administrées sont élevées, il existe donc un risque accru de 

toxicité [59]. La variabilité pharmacocinétique importante de la rifampicine décrite dans 

d’autres indications pourrait donc amener à des concentrations sous- ou supra-thérapeutiques, 

conduisant à une réponse insatisfaisante, à un risque accru d'émergence de 

pharmacorésistance ou à une augmentation de toxicité. Ainsi, il semble essentiel de mieux 

caractériser les paramètres pharmacocinétiques de la rifampicine et la variabilité dans le 

traitement des IOA, ceci permettra d'améliorer la prise en charge de ces infections [62]. 

Toutefois, aucun lien entre les concentrations plasmatiques mesurées et l’évolution clinique 

ou la survenue d’effets indésirables n’a encore été démontré. 

Dans cette étude, nous avons souhaité déterminer les concentrations de rifampicine 

observées lors de l’administration d’une posologie de 300 mg trois fois par jour et caractériser 

la variabilité interindividuelle. Ensuite, nous avons cherché à mettre en évidence une 

association potentielle entre la concentration de rifampicine et l’évolution clinique et les effets 

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

permettraient de nous informer sur l’intérêt potentiel du STP dans cette indication. 

Nous avons également souhaité développer un modèle pharmacocinétique de population 

afin de caractériser les paramètres pharmacocinétiques de la rifampicine et d'identifier les 

facteurs de variabilités chez les patients adultes atteints d'IOA. La pharmacocinétique de 

population consiste en l’analyse de la variabilité de la pharmacocinétique d’une population 

d’individus. Cette approche présentée par Sheiner en 1977 permet d'analyser globalement les 
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données obtenues sur un ensemble d'individus, sans différencier chacun des sujets, en tenant 

compte de la variabilité entre les individus [63]. Cette méthode estime la moyenne et la 

variance des paramètres du modèle, la forme de la distribution statistique et étudie la 

variabilité sur chacun des paramètres, en incorporant dans le modèle des covariables. Cette 

approche permet de modéliser les différents paramètres des modèles en estimant des 

paramètres moyens ou paramètres de population (effets fixes), identiques pour un groupe 

d’individus, et des paramètres de variabilités inter-individuelles et intra-individuelles (effets 

aléatoires). Les résultats de cette étude pourraient être appliqués pour optimiser 

l’antibiothérapie dans le traitement des IOA. 
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II.  PATIENTS ET METHODES 

II.1. Patients 

Nous avons inclus rétrospectivement dans notre étude les patients hospitalisés pour la 

prise en charge d’une IOA dans le service des maladies infectieuses de l’hôpital La 

Conception (APHM, Marseille), sur la période d'août 2012 à août 2015. Les critères 

d'inclusion étaient une antibiothérapie orale incluant la rifampicine à la posologie de 300 mg 

trois fois par jour pendant trois ou six mois et au moins une détermination de la concentration 

de rifampicine. Actuellement, il n’existe pas de recommandation concernant le STP de la 

rifampicine dans le traitement des IOA, cependant la détermination des concentrations 

plasmatique a été effectuée chez certains patients afin d’évaluer l’observance ou en cas de 

suspicion d’interaction médicamenteuse. Les prélèvements sanguins ont été effectués lors des 

consultations de suivi des patients. Ces derniers n’ont pas nécessairement été réalisés au 

même moment par rapport au début du traitement, mais au moins deux semaines après 

l'introduction de l'antibiotique (état d’équilibre pharmacocinétique). Une fiche de 

renseignements et de suivi des patients traités était systématiquement jointe au prélèvement 

lors d’une demande de dosage du médicament (Annexe 2). Les données démographiques et 

cliniques (âge, sexe, poids, présence de matériel et comédications antibiotiques) ont été 

recueillies à partir du dossier médical. Les données biologiques telles que la concentration 

plasmatique de rifampicine, la créatinine plasmatique, les taux sanguins d'enzymes hépatiques 

(ALAT, ASAT et GGT) et les résultats bactériologiques (Staphylococcus aureus, SCN ou 

autres bactéries incriminées) ont été recueillis à partir du logiciel de gestion des laboratoires 

de l’AP-HM. L’observance, l’efficacité du traitement et l’apparition d’effets indésirables ont 

été évaluées au cours de consultations de suivi, en utilisant un questionnaire de routine binaire 

«oui / non» comprenant plusieurs items relatifs à l’observance, aux «nausées», 
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«vomissements», «diarrhée», «douleur abdominale» ou «autre». L’évolution clinique a été 

déterminée comme «mauvaise» ou «bonne» par les cliniciens en fonction d'une résolution 

complète ou partielle de la leucocytose, de la fièvre et des signes cliniques d'infection. Toutes 

ces données ont été notifiées par les cliniciens dans le dossier médical du patient. 

II.2. Concentration plasmatique de rifampicine 

Les échantillons sanguins ont été envoyés dans un délai de 5 heures au laboratoire. 

L’échantillon était ensuite centrifuger pendant 15 minutes à 3000 G à 4°C, aliquoté et 

congelés à -35°C jusqu’à analyse. Le dosage de la rifampicine était réalisé par la technique 

chromatographique liquide haute performance avec détection UV. Cette technique a été 

validée au sein du laboratoire selon les directives de l'EMA [Ligne directrice sur la validation 

de la méthode bioanalytique. Agence européenne des médicaments. 2011]. La procédure 

d'extraction a été réalisée en utilisant de l'acétonitrile. Le diazépam a été choisi comme étalon 

interne. La séparation des analytes a été effectuée à l’aide d’une colonne C18. L'élution a été 

réalisée par un mélange tampon de potassium (KH2PO4)/acétonitrile (v/v) à un débit de 1,0 

ml/min. La méthode était linéaire dans la gamme de 0,5 à 20 µg/mL. Pour les trois niveaux de 

contrôle qualité, la précision intra-jours et inter-jours se situaient dans une fourchette de ± 

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

Dans la première partie de l’étude seule les concentrations observées deux à trois heures 

après l’administration du médicament (correspondant à la Cmax) ont été incluses dans 

l’analyse. Dans un second temps, un plus grand nombre de patient a pu être inclus. En effet 

pour la modélisation pharmacocinétique aucune contrainte de temps de prélèvement n’est 

appliquée pour la sélection des données. 
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II.3. Analyse des données 

 II.3.a. Concentrations de rifampicine observées 

La répartition des concentrations plasmatiques de rifampicine a été décrite par la médiane 

(IC95%). La relation entre la concentration et la posologie (en mg/kg/jour), l’âge et le poids 

corporel a été étudiée en utilisant le coefficient de corrélation de Pearson. Le test des 

médianes (Mood test) a été utilisé pour analyser l'impact du sexe, des comédications et du 

type d'infection (matériel ou non) sur les concentrations observées de rifampicine. Nous avons 

également comparé les concentrations de rifampicine en fonction de l’évolution clinique et 

des effets secondaires associés. Les proportions ont été comparées en utilisant le test de 

Fisher. Une valeur p de <0,05 a été considérée comme statistiquement significative. Les 

analyses ont été réalisées à l'aide du logiciel SPSS version 17. Le détail la méthodologie 

utilisée pour cette analyse est décrit dans l’annexe 3. 

 II.3.b. Modélisation pharmacocinétique de population 

L'analyse pharmacocinétique de population a été réalisée à l'aide d'un modèle non linéaire 

d'effets mixtes, avec le logiciel NONMEM version 7.3 (ICON Development Solutions) [65]. 

Les données ont été analysées à l'aide d'une méthode d'estimation conditionnelle du premier 

ordre. Le logiciel R version 3.1.2 (www.r-project.org) a été utilisé pour les diagnostics de 

qualité de l’ajustement (goodness-of-fit diagnostics) et les affichages graphiques. Une 

première analyse a été effectuée pour identifier le modèle de base qui décrivait le mieux les 

données. Les modèles à un ou deux compartiments avec absorption et élimination linéaires 

ont été testés. Des modèles intégrant des temps de latence ou des compartiments de transit ont 

été étudiés pendant la phase initiale de la construction du modèle. Le modèle d'absorption a 

ensuite été modifié comme décrit plus loin. Dans tous les modèles testés, l'élimination était 
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supposée avoir lieu à partir du compartiment plasmatique central. Les modèles ont été 

paramétrés avec la clairance (CL/F, en L/h) et le volume de distribution (V/F, en L). La 

variabilité interindividuelle a été testée sur chaque paramètre pharmacocinétique et l'existence 

d'une covariance dans la variabilité interindividuelle a été analysée. On a ensuite testé les 

influences de chaque covariables sur les paramètres pharmacocinétiques : données 

démographiques (âge, poids, taille et sexe), pathologie (bactéries incriminées, type 

d'infection, matériel) et antibiotiques associés (ofloxacine, acide fusidique, clindamycine, 

teicoplanine, ciprofloxacine, vancomycine, amoxicilline, cotrimoxazole, ceftazidime, 

cloxacilline). Les covariables ont été sélectionnées et conservées dans le modèle de 

population si i) leur effet était biologiquement plausible, ii) elles ont produit une réduction 

minimale de 4 unités de la valeur de la fonction objectif (VFO) et iii) elles ont produit une 

réduction de la variabilité du paramètre pharmacocinétique évaluée par la variabilité inter-

sujets associée (VIS). Ensuite, toutes les covariables potentiellement pertinentes lorsqu'elles 

sont incluses dans un modèle complet ont été identifiées. Le modèle final a ensuite été obtenu 

en excluant toutes les covariables non significatives, c'est-à-dire en produisant une réduction 

de moins de 8 unités de la VFO. Des graphiques ont été utilisés pour évaluer la qualité des 

ajustements. 

L'absorption a été modélisée à l'aide de compartiments de transit. Ces compartiments de 

transit ont été utilisés pour imiter un retard dans le début d'absorption suivi par une 

augmentation progressive du taux d'absorption, d'une manière plus physiologiquement 

plausible que celle offerte par l'utilisation d’un retard à l’absorption. Le transfert du 

médicament du compartiment de transit vers le compartiment central se produit à travers un 

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

L'évaluation interne du modèle comprenait le diagnostic de qualité de l’ajustement 

(graphique de la concentration observée par rapport à la concentration prédite et de la 
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concentration prévue par individu). Les paramètres estimés ont été vérifiés quant à la 

plausibilité et à la précision (en utilisant l'écart-type) et les évaluations basées sur des 

simulations ont été effectuées par une analyse bootstrap et une erreur de prédiction de 

distribution normalisée (NPDE). Des prévisions bayésiennes ont été effectuées pour estimer 

les paramètres pharmacocinétiques individuels de la rifampicine et les Cmax (deux heures 

après l'administration, comme recommandé pour le STP de la rifampicine) [66]. Le détail de 

la méthodologie utilisée pour cette étude est décrit dans l’annexe 4. 
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III.  RESULTATS 

III.1. Concentration de rifampicine observées et variabilité 

III.1.a. Patients  

Trente-six patients ont été inclus dans l’étude, avec un sex-ratio (H/F) de 2,6. Seuls 8 

patients ont présenté une infection sur os natif. Dans la plupart des cas (n = 28), les patients 

présentaient une infection sur matériel orthopédique prothétique (n = 16) ou sur équipement 

d'ostéosynthèse (n = 12). L'agent pathogène le plus incriminé était Staphyloccocus aureus (n 

= 22) suivi par les Staphylocoques coagulase négatif (n = 16), l'infection était majoritairement 

monomicrobienne (86,1%, n = 31/36). Les caractéristiques des patients et les résultats 

bactériologiques sont résumés dans les tableaux 2 et 3. 

Tous les patients ont présenté une bonne compliance au traitement. Trente-six 

échantillons ont été prélevés à différentes périodes du traitement : au cours du premier mois 

suivant l'initiation (n = 14), au milieu (n = 15) ou à la fin du traitement (n = 7).  

III.1.b. Concentrations observées et variabilité pharmacocinétique 

Toutes les concentrations observées étaient supérieures la limite de quantification. La 

concentration médiane de rifampicine était de 3,9 µg/ml (IC95% 3,6 µg/ml à 6,0 µg/ml), avec 

des concentrations observées comprises entre 0,6 µg/ml et 16,1 µg/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/j) 12.5 (7.6 - 19.6) 

Type d’infection   

Infection sur matériel 28 

Prothèse (genou/hanche/coude) 16 (8/7/1) 

Matériel d’ostéosynthèse 12 

Infection sur articulation native 8 

Arthrite du genou 3 

Spondilodiscite 3 

Abcès de Brodie 1 

Indication non spécifiée 1 

Antibiotique complémentaire  

Fluoroquinolone 

(ofloxacine/ciprofloxacine) 
18 (15/3) 

Acide fusidique 9 

Clindamycine 5 

Glycopeptides 

(vancomycine/teicoplanine) 
6 (4/2) 

Beta-Lactamines 5 

Cotrimoxazole 1 

Données : médianes (minimum - maximum) ou fréquences.  
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Tableau 3. Documentation bactériologique dans la population étudiée 

Bactérie en cause n 

Staphylococcus aureus   

Méticilline-résistant Staphylococcus aureus 16 

Méticilline-sensible Staphylococcus aureus 5 

Sensibilté à la Méticilline indéterminée 1 

Staphylocoques Coagulase-negative  

Staphylococcus epidermidis 8 

Staphylococcus lugdunensis 3 

Staphylococcus capitis 2 

Staphylococcus hominis 1 

Staphylococcus caprae 1 

Staphylococcus sp. 1 

Streptococcus spp.  

Streptococcus anginosus 1 

Streptococcus pyogenes 1 

Streptococcus oralis 1 

Enterobacter cloacae 1 

Propionibacterium acnes 1 

Infection monomicrobienne/polymicrobienne  

Infection monomicrobienne 31 

Infection polymicrobienne  

S. aureus + autre bactérie 4 

S. epidermidis + S. pyogenes 1 
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Figure 4. Concentration plasmatique maximale (Cmax) de rifampicine observée (µg/ml). Les 
lignes horizontales représentent la médiane (ligne continue) et IC95% (ligne en pointillés). 

 

 

Figure 5. Cmax de rifampicine mesurée en fonction de la posologie administrée 
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 Aucune corrélation n'a été observée entre les concentrations de rifampicine et la 

posologie, l'âge et le poids corporel. Les patients dont le traitement comportait de l'acide 

fusidique ont présenté des concentrations médianes de rifampicine plus élevée : 8,9 (2,1-16,1) 

µg/ml contre 3,6 µg/ml (0,6 -11,5) (p = 0,012). Aucune influence du sexe, du type d'infection 

et d'autres antibiotiques coadministrés n'a été observée. 

 Onze patients ont présenté une mauvaise évolution clinique lors de la consultation 

de suivi. La concentration médiane de rifampicine était significativement plus faible chez ces 

patients : 3,4 (de 0,7 à 10,5) µg/ml contre 4,3 (de 0,6 à 16,1) µg/ml chez les patients 

présentant une bonne évolution clinique (p = 0,027) (Figure 6). Les patients traités pour une 

infection sur matériel orthopédique présentaient une moins bonne évolution clinique par 

rapport à ceux présentant une infection sur os natif (69,4% contre 87,5% respectivement p 

<0,05, test Fischer). 

 Tous les patients présentaient une fonction hépatique et rénale normale, sans 

anomalies biologiques. Dix patients ont signalé des troubles gastro-intestinaux et la 

concentration médiane de rifampicine n'était pas significativement différente de celle des 

patients présentant un bon profil de tolérance : 4,25 µg/ml contre 3,85 µg/ml, respectivement 

(test des médianes, p = 0,788). Les résultats sont présentés dans la figure 7. Il est intéressant 

de noter que tous les patients présentant des effets indésirables ont également présentés une 

bonne évolution clinique.  
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 Figure 6. Comparaison des Cmax de rifampicine en fonction de l’évolution clinique. 
Les lignes horizontales représentent les médianes.  

0 : mauvaise évolution clinique ; 1 : bonne évolution clinique 
 

  

(n=25) 
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Figure 7. Comparaison des Cmax de rifampicine en fonction de la survenue d’effet 

indésirable.  
Les lignes horizontales représentent les médianes. 

0 : Pas d’effet indésirable déclaré ; 1 : effet indésirable gastro-intestinale déclaré 
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III.2. Modélisation pharmacocinétique de population 

III.2.a. Patients 

Soixante-deux patients ont été inclus dans l'étude, correspondant à 103 déterminations de 

concentration de rifampicine. Les caractéristiques cliniques des patients sont présentées dans 

le tableau 4. Les patients ont été traités principalement pour des infections sur matériel (n = 

47, 75,8%). Les principales bactéries incriminées étaient Staphyloccoccus aureus (n = 39, 

62,9%), suivies de Staphylococcus à coagulase négative (n = 22, 35,5%). Les principaux 

antibiotiques associés étaient l'ofloxacine (voie orale, 200 mg trois fois par jour) et l'acide 

fusidique (voie orale, 500 mg trois fois par jour) prescrits 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  
Prosthèse 32 (51.6) 

Osteosynthèse 16 (25.8) 

Pas de matériel 13 (21.0) 

Absence d’information 1 (1.6) 

Bactérie en cause  
Staphylococcus aureus 40 (64.5) 

Staphylocoque Coagulase 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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III.2.b. Modélisation pharmacocinétique 

Un modèle à un compartiment avec élimination du premier ordre a décrit au mieux les 

données de concentration plasmatique de rifampicine en fonction du temps (Figure 8). Les 

modèles à deux compartiments n'offraient aucun avantage et ont été éliminés au début du 

processus de construction du modèle. L'absorption orale de la rifampicine décrite par un seul 

compartiment de transport s'est révélée supérieure par rapport aux autres modèles d'absorption 

orale (modèles d'absorption à zéro et/ou de premier ordre ou modèle de retard).  

 

Figure 8. Représentation du model pharmacocinétique final de la rifampicine 
ka: constante d’absorption, CL: clairance 

 

Le modèle structural a été paramétré en termes de constante de vitesse d'absorption 

(ka), de clairance apparente de la rifampicine (CL/F, où F est la biodisponibilité non connue) 

et de volume apparent de distribution du compartiment central de la rifampicine (V/F). La 

constante d'absorption a été fixée à 1,15 h-1 dans notre étude. Le modèle comprenait une 
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variabilité interindividuelle sur CL/F et V/F. La variabilité aléatoire résiduelle de la 

rifampicine observée lors du diagnostic de qualité de l’ajustement, les résidus pondérés 

(WRES) en fonction du temps, et la diminution de la VFO, ont été mieux décrits par un 

modèle additif sur les données transformées en log. La méthodologie de l’analyse est détaillée 

en annexe 4. Les effets potentiels des covariables démographiques et cliniques ont été 

systématiquement évalués dans une analyse univariée. Seule une covariable a modifié de 

manière significative la VFO. La coadministration de l'acide fusidique a été considérée 

comme covariable significative et a été ajoutée dans l'équation d'estimation de la clairance et 

du volume (Tableau 5). Les paramètres pharmacocinétiques finaux (CL/F et V/F) étaient 

similaires au modèle de base, sauf pour les patients traités de façon concomitante par acide 

fusidique (Tableau 5).  

 
Tableau 5. Paramètres pharmacocinétiques estimés dans la population finale 

Estimation Bootstrap 

Paramètres Moyenne RSE% Moyenne IC95% 

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  

ωCL/F 0.531 38.3 0.517 0.245 - 0.740 

ωV/F 0.349 238.1 0.237 0.003 - 1.110 

Variabilité résiduelle 

σadd (mg/l) 2.256 12.4 2.174 1.613 - 2.649 

CL/F: Clairance apparente de la rifampicine ; V/F: volume de distribution apparent du 
compartiment central; RSE: écart-type relatif ; add: additionnelle  
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Les paramètres pharmacocinétiques individuels et les concentrations maximales 

estimées d’après les prévisions bayésiennes chez nos patients lorsque la rifampicine est 

administrée seule ou en association avec l'acide fusidique sont représentés dans les figures 9 

et 10.  

 

 
 
Figure 9. Box plot représentant les prévisions bayésiennes des concentrations individuelles 
deux heures après l'administration de rifampicine en fonction de la coadministration d’acide 
fusidique ou non. Acide fusidique (0=absence, 1=presence) 
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Figure 10a 

 

Figure 10b 

 

Figure 10. Box plot représentant la clairance de la rifampicine (a) et le volume de distribution 
(b) lorsque la rifampicine est administrée seule ou lorsqu’il y a une administration 
concomitante avec de l’acide fusidique dans le modèle final. Acide fusidique (0=absence, 
1=présence) 
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IV.  DISCUSSION 

Si l’importance de la rifampicine est indéniable dans la gestion des IOA 

staphylococciques [18,61], il y a peu de données dans la littérature relatives aux 

caractéristiques pharmacocinétiques et au suivi des concentrations plasmatiques de cette 

molécule. Dans notre étude, les concentrations plasmatiques de rifampicine observées chez les 

patients traités pour IOA ont été recueillies rétrospectivement pour déterminer les 

concentrations habituellement observées et pour établir un modèle pharmacocinétique. Nous 

avons caractérisé la variabilité interindividuelle et identifié une relation potentielle entre 

Cmax et l’évolution clinique ou la survenue d’effets indésirables. 

IV.1. Pharmacocinétique et variabilité 

Les résultats présentés montrent une importante variabilité interindividuelle des 

concentrations plasmatiques de rifampicine observées. En effet, la concentration plasmatique 

de rifampicine obtenue 2 à 3 heures après administration d’une dose de 300 mg trois fois par 

jour varie de 0,5 µg/ml à 16,1 µg/ml, avec une concentration médiane de rifampicine de 3,9 

µg/ml (IC95% 3,6 à 6,0). Ces résultats sont conformes aux données de la littérature, indiquant 

que le même schéma thérapeutique peut entraîner des concentrations plasmatiques différentes 

[66]. D'autres études ont souligné l'importante variabilité interindividuelle de la 

pharmacocinétique de la rifampicine, notamment en raison d'un taux d'absorption variable 

[62,68,69]. De plus, conformément aux résultats précédents de Guillaume et al [70], aucune 

corrélation n'a été observée entre la posologie (en mg/kg/jour) et la concentration maximale 

plasmatique (p = 0,884). Le «take home message» de ces observations est qu'une dose 

identique de rifampicine ne conduira pas à une concentration plasmatique prévisible, ceci 

implique une potentielle variabilité de l'activité antibiotique. 
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Nous avons également développé le premier modèle pharmacocinétique de population 

de la rifampicine chez les patients atteints d'IOA. La pharmacocinétique de la rifampicine a 

été décrite par un modèle à un compartiment couplé à un modèle d'absorption de transit. Une 

forte variabilité interindividuelle des paramètres pharmacocinétique a été décrite. Afin de 

déterminer les facteurs impliqués dans cette variabilité nous avons testé l’influence de 

covariables telles que le sexe, l'âge, la taille et le poids corporel. Aucune de ces covariables 

n’a permis d’améliorer les prédictions du modèle. Ces résultats étaient conformes à ceux 

précédemment décrits dans d'autres populations [68,71,72]. En effet, dans les cas de la 

tuberculose, seul le sexe a été retenu comme covariable dans quelques études [72]. Nos 

données n'ont pas mis en évidence d'influence du sexe sur les paramètres pharmacocinétiques 

de la rifampicine, comme dans l'étude de Wilkins et al [67]. En revanche, les paramètres 

estimés de la rifampicine, CL/F et V/F,  étaient équivalents à ceux précédemment déterminés 

chez les patients traités  pour une tuberculose [68,71-74]. Nous observons une importante 

variabilité sur ces paramètres, confirmant la grande variabilité pharmacocinétique 

interindividuelle de la rifampicine [68,73]. La CL/F et V/F de la rifampicine ont été corrélées 

à la coadministration de l'acide fusidique (Figure 9). Les patients traités par acide fusidique 

ont présenté une diminution importante de la clairance apparente de rifampicine et du volume 

apparent de distribution, respectivement de 5,1 contre 13,7 L/h et de 23,8 contre 61,1 L 

(Tableau 5). Cette interaction médicamenteuse pharmacocinétique n'a jamais été décrite 

précédemment. Des études antérieures ont rapporté des interactions médicamenteuses avec 

l'acide fusidique, suggérant une inhibition de l'enzyme CYP450 3A4. Khaliq et al. ont observé 

des concentrations élevées de ritonavir et de saquinavir après coadministration d'acide 

fusidique [75] et d'autres études ont rapporté une rhabdomyolyse après coadministration 

d'acide fusidique, chez un patient traité par atorvastatine ou simvastatine [76,77].  Le 

CYP3A4 n’est pas majoritairement responsable du métabolisme de la rifampicine, mais ce 
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mécanisme pourrait expliquer en partie les modifications observées dans la clairance 

apparente de la rifampicine. Par conséquent, les modifications observées dans la clairance 

apparente de la rifampicine pourraient être en partie expliquées par l'inhibition du 

métabolisme induite par l'acide fusidique. Récemment une nouvelle hypothèse a été proposée. 

Elle repose sur le fait que la rifampicine soit un substrat sensible des transporteurs OATP 

(Organic Anion Transporting Polypeptides) notamment de OATP1B1 [78]. En effet, ce 

transporteur, (précédemment connu sous le nom OATP2, OATP-C et LST-1) [79,80], est 

exprimé sur la membrane des hépatocytes et est responsable de la recapture des médicaments 

par le foie [80]. L’acide fusidique étant  un inhibiteur de ce transporteur OATP1B1, il est 

probable que sa coadministration provoque une réduction de l’élimination hépatique et de 

l’effet de premier passage hépatique de la rifampicine par diminution de son coefficient 

d’extraction hépatique. Ceci induit une augmentation de la biodisponibilité et donc des 

concentrations plasmatiques. De plus, l’acide fusidique inhibe le transporteur d’efflux BCRP, 

la réduction de l'excrétion biliaire de la rifampicine ainsi induite pourrait également expliquer 

l’augmentation des concentrations plasmatiques due à l'interaction. Le mécanisme de cette 

interaction est explicité dans l’annexe 5. Il est à noter que la rifampicine est également un 

inhibiteur du transporteur OATP1B1 [81]. 

IV.2. Relation potentielle concentration-efficacité 

En ce qui concerne une association potentielle entre la concentration de rifampicine et 

l'issue clinique, nos données ont permis d’identifier une différence significative de 

concentration de rifampicine selon l'amélioration clinique ou non observée. Alors que la 

relation entre la concentration plasmatique de rifampicine et les résultats cliniques a été 

clairement décrite dans la tuberculose [56,66,82-86], les études réalisées dans les IOA 

manquent à ce jour. Néanmoins, de faibles concentrations plasmatiques pourraient 

théoriquement conduire à de faibles concentrations dans le tissu osseux, ce qui pourrait être 
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associé à une inefficacité antibiotique et à l'apparition de pharmacorésistance [87]. Ceci est 

particulièrement important dans le cadre des infections sur matériel précédemment décrites 

pour avoir une évolution clinique plus souvent défavorable [88]. En effet, nous avons observé 

dans notre étude un taux d'amélioration clinique plus faible dans cette population (69,4% 

contre 87,5%). Compte tenu de nos résultats, nous pourrions donc proposer une augmentation 

de dose lorsque l’évolution clinique apparait défavorable et lorsque les concentrations 

maximales sont inférieures aux concentrations habituellement souhaitées, c'est-à-dire 3 µg/ml 

2 à 3 heures après une prise de 300 mg. En effet, la prescription de posologies plus élevées de 

rifampicine a été décrite dans plusieurs études pour le traitement de la tuberculose, permettant 

d’obtenir une meilleure évolution clinique sans induire d’augmentation d'hépatotoxicité ou 

d'autres événements indésirables [89-92]. Des études supplémentaires avec un plus grand 

nombre de patients semblent essentielles pour confirmer le bénéfice du suivi thérapeutique 

pharmacologique dans les IOA. 

Le débat quant à la posologie optimale à prescrire dans le traitement des IOA reste 

ouvert. En effet, les études et les recommandations ne sont pas consensuelles sur ce sujet. 

Selon les recommandations de l'IDSA (Infectious Diseases Society of America), le traitement 

pour un patient atteint d’IOA staphylococcique est de 300-450 mg par voie orale deux fois par 

jour [18]. La dose recommandée selon les recommandations françaises est de 20 mg/kg par 

jour deux ou trois fois par jour [59]. D'autres études rapportent un traitement efficace avec 

une dose de 20 mg/kg/j [60,70], ou recommandent des doses différentes, comme 300 mg ou 

450 mg en deux prises [61,93] ou 900 mg une fois par jour [94]. Historiquement dans notre 

établissement, le schéma posologique de 900 mg par jour réparti en trois prises a été choisi 

par les cliniciens avec le sentiment d'une meilleure tolérance à la rifampicine, avec moins 

d'hépatotoxicité ou d’effets indésirables gastro-intestinaux signalés par les patients. Des 

données récentes publiées par Nguyen et al. ont abouti à la même conclusion en étudiant 
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l'influence de la dose et de la fréquence d'administration d’une bi-antibiothérapie rifampicine-

levofloxacine sur la tolérance et l'efficacité de ce traitement [95]. Les recommandations 

contradictoires confirment le besoin urgent d'études supplémentaires pour définir la posologie 

journalière optimale et la fréquence d'administration de la rifampicine dans le traitement des 

IOA. Nous avons observé que la concentration plasmatique de rifampicine pourrait être un 

facteur déterminant dans la bonne évolution clinique des IOA, il serait alors intéressant que 

ces études prennent en compte ce facteur de variabilité.  

IV.3. Relation potentielle concentration-toxicité 

En ce qui concerne la survenue ou non d’une toxicité, nous avons observés des 

concentrations de rifampicine similaires dans les 2 groupes. Dans une étude comparable, 

Roblot et al. ont tenté d'identifier une relation entre les concentrations plasmatiques de 

rifampicine et la toxicité chez les patients présentant une IOA. En l'absence de toute relation 

entre les concentrations et les effets indésirables, ils ont conclu que le STP de la rifampicine 

n'était pas pertinent pour la gestion de la toxicité gastro-intestinale dans cette population [67]. 

Nos résultats sont cohérents avec leur conclusion, mais la puissance statistique de ces 

analyses est faible du fait de la petite taille de l'échantillon. De plus, le fait que tous les 

patients de notre étude ayant déclaré des effets indésirables ont présenté une bonne évolution 

clinique soulève la question légitime d'une relation entre la concentration de rifampicine et la 

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

Chez les patients traités par acide fusidique nous avons observés des concentrations 

plasmatiques de rifampicine plus élevées pouvant être potentiellement toxiques. Ces résultats 

devraient être pris en compte dans la pratique clinique et la surveillance de ces patients devrait 

être renforcée. En outre, le STP de la rifampicine, actuellement recommandé chez les patients 

tuberculeux en cas de suspicion d’interaction médicamenteuse [66], pourrait être utile pour 
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assurer une concentration efficace et détecter une exposition élevée aux médicaments dans 

cette population. 

IV.4. Limites de notre étude 

Notre étude présente certaines limites. Seule une cohorte de 36 patients a été étudiée 

pour évaluer les concentrations observées à la posologie de 300 mg trois fois par jour. Une 

plus grande taille d'échantillon pourrait aboutir à une meilleure estimation des concentrations 

et de la variabilité pharmacocinétique de la rifampicine. De plus, en raison de la nature 

rétrospective de l'étude, l'impact de plusieurs covariables sur les concentrations de rifampicine 

n'a pas été testé. Une étude prospective prenant en compte l’impact des comédications non 

antibiotiques, des habitudes alimentaires ou de l’indice de masse corporelle pourrait améliorer 

la description de la variabilité des concentrations plasmatique de rifampicine. De la même 

manière, certains facteurs de confusion ayant une incidence sur l’évolution clinique des OAI 

n'ont pas été inclus dans l'étude (comorbidités, tabagisme). 

L’étude pharmacocinétique de population présentée était basée sur des échantillons de 

STP de routine. Cette solution pratique permet une étude non invasive cependant le manque 

d'échantillon décrivant l'absorption et la phase de distribution constitue une limite de notre 

modèle. Cette limite explique probablement la difficulté d'estimer la constante d'absorption et 

la variabilité interindividuelle du volume de distribution. Comme décrit dans les études 

précédentes la constante d'absorption a été fixée à 1,15 h-1 pour améliorer l'ajustement dans le 

modèle présenté [67,71]. La variabilité interindividuelle n'a pas été estimée de façon fiable 

pour le volume de distribution (écart type relatif [RSE] = 238,1%). Cependant, cette 

variabilité a été retenue dans le modèle final pour améliorer l'estimation des paramètres. 

D'autres études prospectives fondées sur le profil complet ou la conception d'échantillonnage 
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éparse sont donc nécessaires pour mieux décrire la pharmacocinétique de la rifampicine dans 

cette population.  
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CONCLUSION   

Les IAO sont des pathologies graves, leur prise en charge est hétérogène et nécessite 

une coordination entre chirurgiens, médecins et pharmaciens. Les stratégies thérapeutiques 

sont variables. En France, les IOA sont rares mais difficiles à traiter, et entrainent un 

important taux de chronicité, l’antibiothérapie sera alors prolongée et durera de 6 mois à 1 an. 

La rifampicine est un outil thérapeutique majeur dans la prise en charge des IOA et possède 

une bonne diffusion osseuse. 

En conclusion, nos résultats confirment la grande variabilité interindividuelle des 

concentrations plasmatiques de rifampicine et suggèrent une relation entre la concentration et 

l’évolution clinique dans les IOA. Nous avons également développé le premier modèle 

pharmacocinétique de la rifampicine chez les patients adultes traités pour IOA. Notre analyse 

met en évidence une interaction médicament-médicament entre la rifampicine et l'acide 

fusidique. Cette administration concomitante augmente significativement la concentration 

plasmatique de rifampicine, conduisant à des concentrations potentiellement toxiques. Le STP 

de la rifampicine dans les IOA pourrait donc être intéressant pour améliorer la prise en charge 

de certains patients compliqués et ajuster la posologie de rifampicine en fonction de leurs 

caractéristiques individuelles ou dans le cas de suspicion d’interaction médicamenteuse. Notre 

modèle fournit une prévisibilité de l'exposition aux médicaments et permettrait d’adapter 

individuellement les posologies chez les patients adultes atteints d'IOA. Néanmoins, d'autres 

études notamment prospectives sont nécessaires pour mieux caractériser la variabilité des 

paramètres pharmacocinétiques de la rifampicine chez les patients traités pour IOA et pour 

identifier précisément l’impact de cette variabilité sur les résultats cliniques dans cette 

indication.  
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ANNEXES  

Annexe 1 : Interactions médicamenteuses précédemment décrites avec la rifampicine 
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Annexe 2 : Fiche de renseignement à remplir en cas de demande de dosage de rifampicine  
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Annexe 3. Article 1: 

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

infections”.  

Julien Dupouey, Cédric Muziotti, Amélie Marsot, Elizabeth Jouve, Joelle Micallef, Olivier 

Blin, Amélie Ménard, Romain Guilhaumou. Soumis le 23 Mai 2017 au journal "Fundamental 

& Clinical Pharmacology". 
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“Population pharmacokinetics of rifampicin in adult patients with osteoarticular infections: 

interaction with fusidic acid”.  

Amélie Marsot, Amelie Ménard, Julien Dupouey, Cedric Muziotti, Romain Guilhaumou, 

Olivier Blin. Publié dans le “British Journal of Pharmacology”. 2017 May;83(5):1039-1047. 
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“Mechanism of drug-drug interaction between rifampicin and fusidic acid”.  

Florianne BEL, Laurent Bourguignon, Michel Tod, Tristan Ferry, Sylvain Goutelle. Soumis 

en mai 2017 au “British Journal of Pharmacology”. 

  



120 

 

 



121 

 

 



122 

 

 



123 

 

 



124 

 

 



125 

 

 



126 

 

 



127 

 

 



128 

 

 



129 

 

 

 

  



130 

 

 

SERMENT  DE  GALIEN 

 

 

Je jure, en présence de mes maîtres de la Faculté, des conseillers de l'Ordre des pharmaciens et 

de mes condisciples : 

 

� D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner 
ma reconnaissance en restant fidèle à leur enseignement. 

 

� D'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma profession avec conscience et de 
respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les règles de l'honneur, 
de la probité et du désintéressement. 

 

� De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité 
humaine, de respecter le secret professionnel.  

 

� En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances et mon état pour 
corrompre les mœurs et favoriser des actes criminels.  

 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses.  

 

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrères, si j'y manque. 

 


