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1. Introduction 

1.1.  Définitions d’une infection ostéoarticulaire 

Une infection ostéoarticulaire (IOA) est une atteinte infectieuse des tissus osseux et/ou 

cartilagineux, causée par la présence d’un ou plusieurs agents pathogènes, le plus souvent 

bactériens. 

Les IOA sont des infections fréquentes de présentations diverses ayant en commun l’invasion 

et la destruction progressive des tissus osseux et cartilagineux. Cette hétérogénéité est liée à la 

diversité des sites infectés, au(x) germe(s) en cause, à la présence ou non de matériel. Elles 

peuvent être potentiellement graves entrainant un impact important en termes de santé 

publique. (1) Elles regroupent les ostéomyélites, qui correspondent à des infections des os 

longs, les arthrites septiques qui affectent l’espace articulaire et entraînent une destruction 

cartilagineuse, les ostéites caractérisées par une inflammation du tissu osseux, ainsi que les 

spondylodiscites qui touchent le rachis. (2,3) 

Ces infections peuvent atteindre les structures osseuses et articulaires natives, comme l’arthrite 

septique, l’ostéomyélite ou la spondylodiscite. Lorsqu’elles surviennent en présence d’un 

implant prothétique (prothèse articulaire, matériel d’ostéosynthèse, etc.), on parle alors 

d’infection sur matériel. 

 

1.2.  Épidémiologie des IOA 

 

Figure 1 : Prévalence des infections ostéo-articulaires sur articulation native ou non, en 

fonction du sexe en 2008 et 2013 en France (Grammatico-Guillon et al.) (4) 
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En 2013, on estimait la prévalence globale des IOA à 70/100 000 habitants adultes, (4) en 

augmentation par rapport à 2008 (54,6/100 000 habitants). Cette prévalence augmente chez les 

personnes âgées. (1) (cf figure 1) 

Les IOA touchent les deux sexes avec un sex ratio de 1,5 en défaveur des hommes. (1,5) Bien 

que les atteintes soient diverses, on retrouve une majorité d’arthrites septiques (50,0 %) et 

d’ostéomyélites (37,0 %). (3) Environ 70,0 % des patients atteints d’une IOA présentent au 

moins une comorbidité, principalement un diabète et/ou une obésité. La présence d’une 

comorbidité multiplie par 7 le risque de décès. (6,7) 

La prise en charge efficace des IOA constitue un enjeu majeur de santé publique et s’intègre 

aux stratégies nationales de prévention des infections associées aux soins. (1) 

 

1.3.  Physiopathologie des IOA 

L’os sain est un tissu hautement vascularisé en perpétuel remodelage, grâce à l’action 

coordonnée des ostéoblastes, responsables de la formation osseuse, et des ostéoclastes, 

impliqués dans sa résorption.  Les structures osseuses et articulaires sont normalement 

exemptes de micro-organismes et disposent de barrières mécaniques naturelles réduisant le 

risque d’infection. Leur résistance repose sur la densité minérale élevée des os ainsi que sur la 

protection assurée par les tissus environnants.  

Figure 2 : Mécanismes d'inoculation des infections ostéo-articulaires (CRIOAc Lyon) (23) 
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Les IOA ont pour origine principalement 3 mécanismes : dissémination par voie hématogène 

(bactériémie), par inoculation directe lors d’un traumatisme ou d’un geste chirurgical, ou encore 

par contiguïté à partir d’un foyer septique proche de l’os ou de l’articulation. (3,8,9) (cf figure 2)  

Après s’être fixés aux tissus osseux, les micro-organismes responsables de l’infection déploient 

des stratégies de survie leur permettant de s’adapter au milieu osseux. Ces mécanismes leur 

confèrent une capacité de résistance, leur permettant d’échapper aux défenses immunitaires 

ainsi qu’à l’effet des antibiotiques, tout en favorisant la progression du foyer infectieux. (9) 

 

Dans le cas d’une infection sur matériel, un biofilm (cf figure 3) se forme par l'adhésion de 

bactéries à la surface métallique (non inerte). Dans un premier temps, il y a un processus 

réversible qui dépend d’un phénomène d’adsorption. L'adhésion devient ensuite irréversible 

grâce à la production de polysaccharides qui favorisent la fixation des bactéries. Ce processus 

est régulé par le di-guanosine monophosphate cyclique, un messager intracellulaire contrôlant 

la transition entre le mode de vie libre et le mode fixé. 

Une fois fixées, les bactéries se multiplient et forment une matrice qui permet au biofilm de se 

structurer en trois dimensions, créant ainsi des gradients d’oxygène et de nutriments qui 

favorisent l’hétérogénéité bactérienne. 

A maturité, le biofilm entre dans une phase de dispersion où certaines bactéries se détachent 

pour coloniser de nouvelles surfaces et former de nouveaux biofilms. Ce mode de vie confère 

aux bactéries une tolérance accrue aux antibiotiques et aux défenses immunitaires en limitant 

leur diffusion. (2,7,9)  

 

Figure 3 : Mécanisme de formation d'un biofilm bactérien selon B. Le Quéré (9) 
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1.4.  Diagnostic des IOA 

Le diagnostic des IOA repose sur une approche combinant clinique, imagerie et microbiologie. 

Sur le plan clinique, la présence de douleurs persistantes, d’un gonflement local, d’une rougeur 

ou d’une sensation de chaleur au niveau de l’articulation sont des signes évocateurs. Une fièvre 

peut être associée, bien que son absence ne permette pas d’exclure une infection. En présence 

de matériel, un descellement de prothèse ou la présence d’une fistule est évocateur d’une IOA. 

L’imagerie, tel que la radiographie standard, l’imagerie par résonance magnétique (IRM) 

injectée ou le scanner, permet de visualiser d’éventuelles collections ou des remaniement 

osseux pouvant orienter le diagnostic. 

Le diagnostic microbiologique repose sur la mise en évidence d’un ou plusieurs 

microorganismes sur les prélèvements réalisés et mis en culture (liquide et membrane 

synoviale, prélèvement d’os, …). En cas de suspicion d’infection due à des germes à croissance 

lente, la culture doit être prolongée. Si aucune bactérie n’est identifiée en culture, une analyse 

par réaction de polymérase en chaine (PCR) 16S peut être envisagée pour identifier d’éventuels 

agents pathogènes. Il est essentiel que ces prélèvements soient effectués avant toute 

administration d’antibiotiques, ou suivant une fenêtre antibiotique d’au moins 15 jours sauf en 

cas d’urgence liée à un sepsis sévère ou un choc septique nécessitant un traitement immédiat. 

Ces prélèvements peuvent être complétés par des hémocultures en présence de fièvre ou de 

signes généraux. Chez l’adulte, une recherche systématique de cristaux est recommandée pour 

éliminer une arthropathie microcristalline. 

Le diagnostic des IOA repose ainsi sur une démarche complexe combinant données cliniques, 

imagerie et microbiologie. Une prise en charge complète et coordonnée est essentielle afin de 

limiter les complications et d’optimiser le traitement. 

 

1.5.  Agents infectieux responsables des IOA 

Les IOA peuvent être causées par une grande variété de pathogènes, dont l’espèce varie en 

fonction du mécanisme d'inoculation et du type d'infection (arthrite, ostéomyélite, 

spondylodiscite, etc.). Ces infections sont principalement dues à des bactéries, et plus rarement 

d’origine fongique. Parmi les bactéries les plus fréquemment retrouvées, le genre des 

Staphylococcus est considéré comme le principal pathogène, responsable de plus de 50 % des 

IOA. Staphylococcus aureus est le plus souvent impliqué, mais on retrouve également divers 

staphylocoques à coagulase négative (SCN), et notamment Staphylococcus epidermidis. 

(2,3,10,11) Les infections à bacilles à gram négatif sont souvent liées à des bactériémies 
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d'origine digestive ou urinaire, causées par des bactéries telles que Escherichia 

coli, Proteus spp. et Pseudomonas aeruginosa, ou à des infections nosocomiales, généralement 

associées à des bactéries hautement résistantes. (12,13) Les bactéries anaérobies, bien que plus 

rares, sont principalement représentées par Cutibacterium acnes, ainsi que par des coccis à 

gram positif comme Peptostreptococcus spp. et Finegoldia magna. (14) 

Chez l’enfant les 2 germes prédominants sont S. aureus, à tout âge, et Kingella kingae, de 6 

mois à 4 ans. (15) 

 

1.6.  Prise en charge des IOA 

La prise en charge des IOA nécessite une approche globale en raison de la spécificité et de la 

complexité de ces infections. Elle doit prendre en compte la localisation de l'infection, son 

caractère précoce ou tardif, le mode d'inoculation, la présence de matériel prothétique, la ou les 

agent(s) pathogène(s) identifié(s) ainsi que l’antibiothérapie choisie. (3) Cette prise en charge 

repose sur 2 grands principes : la chirurgie et l’antibiothérapie. (16) 

 

1.6.1.  La chirurgie 

La chirurgie joue un rôle crucial dans le traitement des IOA, en particulier dans le cas des 

infections sur matériel. Elle se base sur la présence ou non de matériel et sur le délai d’apparition 

de l’IOA après la chirurgie : 

Elle peut inclure un traitement dit conservateur, consistant en un lavage de l'implant tout en le 

laissant en place dans le cas d’une infection précoce (< 1 mois). Alternativement en cas 

d’infection tardive (> 1 mois), la chirurgie peut nécessiter le remplacement de l'implant, ce qui 

peut être effectué en 1 ou 2 temps. 

• Changement en 1 temps :  

 

 

Figure 4 : Chirurgie en 1 temps opératoire pour changement de prothèse totale de genou. 

(CRIOAc Lyon) (17) 
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Lors d’un changement en 1 temps (cf figure 4), le chirurgien dépose la prothèse infectée et 

procède à l'implantation immédiate d'une nouvelle prothèse. À chaque remplacement de 

prothèse, une perte osseuse survient, ce qui implique que la prothèse réimplantée soit 

généralement de taille supérieure à celle retirée. Il existe également un risque de contamination 

de la nouvelle prothèse par la bactérie responsable de l'infection. Des prélèvements sont réalisés 

en per-opératoire : généralement 3 bactériologiques, 1 mycologique et 1 anapathologique. 

(3,17) 

 

• Changement en 2 temps :  

Lors du premier temps, le chirurgien nettoie la cavité articulaire (synovectomie), retire la 

prothèse infectée et traite les lésions osseuses. Un espaceur peut être placé pour combler la 

cavité articulaire. Après plusieurs semaines d’antibiothérapie suivies d’une fenêtre antibiotique 

de 15 jours minimum, une seconde opération est réalisée. Elle consiste en un nouveau lavage, 

le retrait de l’espaceur, la reconstruction de l'articulation (éventuellement avec une greffe 

osseuse) et l'implantation d'une nouvelle prothèse. (cf figure 5)  

• Cas des prothèses non explantable : chez les patients trop fragiles pour être opérés ou 

dans le cas d’implants inextirpables, une synovectomie élargie est réalisée et une 

antibiothérapie suspensive peut être mise en place. 

 

1.6.2.  L’antibiothérapie documentée 

L’antibiothérapie doit être ciblée et prolongée entre 6 à 12 semaines. (7,18–21) Pour les petites 

articulations natives tels que les doigts, cette durée peut être réduite à 2-3 semaines. (22) Il est 

Figure 5 : Chirurgie en 2 temps opératoires pour un changement de prothèse totale de genou (mise 

en place d’un espaceur). (CRIOAc Lyon) (17) 
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primordial de documenter l’infection avant d’initier un traitement, sauf en cas d’urgence 

(sepsis, choc septique). 

Le choix de l’antibiothérapie repose sur plusieurs critères : 

• Critères microbiologiques : identification du germe, importance de l’antibiogramme, 

• Critères pharmacocinétiques : bonne diffusion osseuse et maintien d’une 

concentration efficace dans le tissu osseux. (cf tableau I), 

• Critères cliniques : nature aiguë ou chronique de l’infection, présence de matériel 

prothétique, état général du patient, 

• Critères de tolérance : durée prolongée du traitement nécessitant une bonne tolérance 

digestive, rénale et hépatique. (23) 

 

Tableau I : Diffusion osseuse en fonction de l’antibiotique par Pilly et al (8). 

Bonne diffusion Diffusion moyenne Faible diffusion 

Fluoroquinolones 

Lincosamides (clindamycine) 

Rifampicine 

Acide fusidique 

Fosfomycine 

Métronidazole 

Linézolide 

Cyclines 

𝛽-lactamine 

Glycopeptides 

Cotrimoxazole 

Aminoglycosides 

Inhibiteur de 𝛽-lactamases 

 

L'association d'antibiotiques est largement utilisée dans le traitement des IOA notamment en 

présence de S. aureus. (10,11,24–27) Elle a pour avantage : 

• L’amélioration de l’efficacité du traitement : certains antibiotiques agissent en 

synergie, renforçant leur action contre les bactéries (association rifampicine (RIF) + 

fluoroquinolone), (27–29) 

• La réduction du risque de résistance bactérienne : l’utilisation d’un seul antibiotique 

peut rapidement entraîner des résistances, surtout pour des molécules comme la RIF, 

• Un élargissement du spectre d’action sur les infections polymicrobiennes, 

• Une meilleure pénétration dans les tissus et le biofilm. (30,31) 

 

Mais ces associations s’accompagnent également d’un certain nombre d’inconvénients : 
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• Risque majoré d’effets secondaires : L'association augmente la toxicité globale du 

traitement (hépatotoxicité, néphrotoxicité, troubles digestifs, allergies), 

• Interactions médicamenteuses complexes : certains antibiotiques induisent ou 

inhibent les cytochromes hépatiques (ex. RIF = inducteur enzymatique), 

• Sélection de souches multirésistantes : une mauvaise utilisation (durée insuffisante, 

mauvaise posologie) peut paradoxalement favoriser l’émergence de bactéries 

résistantes, 

• Risque de déséquilibre de la flore bactérienne : l’utilisation prolongée 

d’antibiotiques peut favoriser une dysbiose, notamment avec des infections 

opportunistes (ex. Clostridioïdes difficile). 

 

Étant donné la diversité des facteurs à prendre en compte, la décision de recourir à la chirurgie, 

le choix de l'intervention et l'antibiothérapie associée doivent être réalisés dans le cadre d'une 

réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) notamment au sein des Centres de Référence 

des Infections Ostéo-Articulaires Complexes (CRIOAc). 

 

1.7.  Les CRIOAc  

 

Un CRIOAc est une structure spécialisée dédiée à la prise en charge des IOA complexes 

(cf figure 6). (32–35) Elle doit réglementairement être composée a minima d’un chirurgien 

orthopédique, d’un infectiologue et d’un microbiologiste. (36) D’autres professionnels 

Figure 6 :  Maillage territoriale des CRIOAc en France selon Ferry et al. (33) 
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concourent à offrir une prise en charge multidisciplinaire comme les rhumatologues, l’équipe 

opérationnelle d’hygiène et les pharmaciens hospitaliers afin d’optimiser le diagnostic, le 

traitement antibiotique et la stratégie chirurgicale. Toutes ses compétences permettent d’assurer 

une prise en charge complète et adaptée. Dans la région Grand Est, on compte un CRIOAc de 

référence et deux CRIOAc correspondants dont le Centre Universitaire de Reims (CHU) de 

Reims.  

Une IOA complexe est une IOA associée à des facteurs rendant sa prise en charge difficile. 

Elles sont considérées comme complexes lorsqu'elles : nécessite une reconstruction 

osseuse/changement d’implants, nécessite une greffe osseuse, sont causées par des germes 

multi-résistants ou qu’elles concernent des patients fragiles souffrant de comorbidités comme 

le diabète ou l’immunodépression par exemple. (3) 

Le pharmacien joue un rôle clé dans la prise en charge des IOA en assurant l’optimisation et la 

sécurisation médicamenteuse. (37,38) Son intervention s'étend sur tout le parcours de soins du 

patient, en collaboration avec les autres professionnels de santé. 

Dans notre centre, un parcours de pharmacie clinique a été mis en place. Dès l’admission, 

une conciliation médicamenteuse est réalisée pour établir une base fiable des traitements 

chroniques du patient et identifier d’éventuelles interactions avec l’antibiothérapie. Il vérifie 

aussi les allergies, la capacité du patient à déglutir et à gérer ses traitements. 

Pendant l’hospitalisation, le pharmacien effectue une analyse pharmaceutique des 

prescriptions, en tenant compte de la fonction rénale, du poids et des interactions 

médicamenteuses. Il peut proposer des ajustements et émettre des interventions 

pharmaceutiques pour optimiser l’antibiothérapie. 

Avant la sortie, le pharmacien joue un rôle éducatif en réalisant un entretien pharmaceutique 

ciblé sur l’antibiothérapie instaurée, les précautions d’emploi et les effets secondaires possibles. 

Ces entretiens permettent de favoriser l’observance, de limiter les interactions 

médicamenteuses et de prévenir les effets indésirables. 

Il veille également à la continuité des soins entre l’hôpital et la ville, facilitant ainsi l’accès aux 

médicaments et le relais avec les pharmaciens de ville, notamment avec la réalisation de 

courriers de sortie adressés au patient, son médecin traitant et son officine. 

 

1.8.  Focus sur la rifampicine 

La rifampicine (RIF) est un antibiotique semi-synthétique de la famille des rifamycines. Il 

s’agit d’un antibiotique bactéricide, concentration-dépendant.  



 

 

10 

La RIF inhibe le fonctionnement de l’ADN bactérien en bloquant l’initiation de la transcription 

de l’ADN bactérien en ARN messager par fixation à la sous-unité B de l’ARN polymérase et 

donc empêche la multiplication de la bactérie. (39) La rifampicine possède un effet post-

antibiotique très important qui lui confère une activité sur les bactéries intracellulaires et 

notamment celles présentes dans le biofilm.  Elle possède un large spectre d’activité, en 

particulier contre les bactéries à gram positives et les mycobactéries. 

La RIF est bien absorbée par voie orale avec une biodisponibilité supérieure à 95 % lorsqu’elle 

est prise à jeun, mais elle est réduite d’environ 25 % si elle est prise pendant le repas. Un 

intervalle de 2 heures entre la prise de RIF et la prise de nourriture est donc recommandé. Elle 

possède également une bonne diffusion dans l’os ce qui la rend intéressante dans la prise en 

charge des IOA. 

L’efficacité thérapeutique de cet antibiotique dépend de ses caractéristiques 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Il se distingue des autres antibiotiques par une 

excellente biodisponibilité orale, une forte diffusion dans les os et les cellules, ainsi qu'une 

activité bactéricide, y compris dans le biofilm. (25) 

Toutes ces propriétés permettent à la RIF d’être recommandée en première ligne dans le 

traitement des infections documentée sur articulation native ou sur matériel à Staphylocoques. 

Une association sera préconisée devant le fort pouvoir mutagène des bactéries. L’association 

préconisée dans les recommandations associe la RIF à une fluoroquinolone. (3,15,18–20) 

 

Le Résumé Caractéristique Produit de la RIF (Vidal®) et les données de la littérature s’accordent 

sur les nombreux effets indésirables (EI) possibles lors d’un traitement par RIF. Dans les études, 

on observe des taux d’apparition d’EI variables entre dans 2 à 30 %. (24,40–44) 

Les principaux effets indésirables sont : 

• Troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements), 

• Troubles cutanés, 

• Hépatotoxicité nécessitant une surveillance rapprochée de la fonction hépatique lors 

d’un traitement prolongé, 

• Coloration rouge-orange de tous les liquides biologiques (urine, larmes, sueur, salive). 

 

La rifampicine est un puissant inducteur des enzymes du cytochrome P450, ce qui peut affecter 

la métabolisation de nombreux autres médicaments. Par exemple, elle peut réduire l’efficacité 

des contraceptifs oraux, des anticoagulants ou certains antirétroviraux. Il est donc crucial 
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d'ajuster les doses ou de surveiller étroitement les interactions médicamenteuses lors de son 

utilisation. 

 

1.9.  Objectif de l’étude 

L’objectif de cette étude est de décrire les EI en termes de nature et de fréquence chez les 

patients traités pour une IOA par une association d’antibiotiques comprenant de la RIF au sein 

du CRIOAc rémois et de déterminer des facteurs prédictifs de mauvaise tolérance à la RIF.   
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2. L’article 

Utilisation de la rifampicine dans le traitement des infections ostéoarticulaires : 

Quels facteur prédictifs de mauvaise tolérance ? 
L. Corre1, D. Lebrun2, O Bajolet3, A. Limelette4, F. Bani-Sadr2, R. Siboni5, S. Diallo5, M. Bonnet1 

1Pharmacie, 2Service de pathologies infectieuses, 3Equipe opérationnelle d’hygiène, 4Laboratoire de bactériologie, 5Service de chirurgie 

orthopédique et traumatologique 

 

2.1.  Résumé 

Contexte et objectif : La rifampicine est un antibiotique clé dans la prise en charge des 

infections ostéoarticulaires mais ses effets indésirables peuvent affecter l'observance. Les 

recommandations tendent à proposer des posologies réduites, bien qu'aucun consensus n'ait été 

établi à ce jour. Il apparait important d’identifier des facteurs prédictifs de mauvaise tolérance 

afin d’optimiser la prise en charge thérapeutique sans compromettre l’efficacité du traitement. 

 

Matériels et méthode : Cette étude rétrospective, monocentrique a été conduite au sein du 

Centre de Référence des Infections Ostéo-Articulaires du Centre Hospitalo-Universitaire de 

Reims de janvier 2023 à avril 2024. Elle inclut les patients atteints d’infections ostéoarticulaires 

traités par rifampicine. Les données collectées à partir des dossiers patients informatisés portent 

sur les caractéristiques patients (âge, sexe, poids), de l’infection (site infecté, germes 

responsables), du traitement (posologie, durée, antibiotiques associés) ainsi que sur les effets 

indésirables de la rifampicine et leurs conséquences sur la prise en charge. 

 

Résultats : L’étude porte sur 164 patients, majoritairement des hommes, avec un âge moyen 

de 57,3 ans et un indice de masse corporel moyen de 28,1 kg/m². La plupart présentait au moins 

une comorbidité. Les infections, principalement localisées à la hanche et au genou, étaient 

majoritairement dues à Staphylococcus aureus. La dose moyenne de rifampicine était de 

17,2 mg/kg/j. Des effets indésirables, essentiellement digestifs, survenaient chez 37,2 % des 

patients, conduisant dans 70,0 % des cas à un arrêt dans les 15 premiers jours. Le sexe féminin, 

un âge ≥ 65 ans et un IMC ≥ 30 kg/m² ont été identifiés comme facteurs prédictifs de mauvaise 

tolérance du traitement par rifampicine. 

 

Conclusion :  L’identification de facteurs prédictifs principalement liés aux caractéristiques du 

patient (femme, âge, poids) pourraient permettre de prioriser ces patients dans le parcours de 

pharmacie clinique actuellement en place dans notre centre et de leur faire bénéficier d'une 

surveillance renforcée au cours des premières semaines de traitement.  
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2.2.  Contexte 

La rifampicine (RIF) est l’antibiotique de choix dans la prise en charge des infections 

ostéoarticulaires (IOA) et notamment lors de la présence de matériel prothétique. (45) Cet 

antibiotique concentration dépendant présente de nombreux avantages : une activité bactéricide 

importante sur les souches sensibles, un large spectre d’activité (Staphylococcus aureus, 

SCN…), une diffusion au sein du biofilm tout en conservant l’activité bactéricide et une 

biodisponibilité supérieure à 90% ce qui permet la prise par voie orale au long cours. Son 

utilisation en association avec d'autres antibiotiques permet d’optimiser ses résultats 

thérapeutiques. (26) Bien que l'efficacité de la RIF dans le traitement des IOA soit largement 

établie, ses effets indésirables, notamment les troubles hépatiques et gastro-intestinaux, peuvent 

altérer l’adhésion thérapeutique, et compromettre l'observance du traitement. (27,44) Or, les 

IOA nécessitent un traitement prolongé, avec une administration d'antibiotiques comprise entre 

6 à 12 semaines. (18) 

Les posologies de la rifampicine dans les IOA ont évolué au fil des recommandations 

(cf tableau I), et tendent désormais vers les posologies utilisées dans la tuberculose. Aucune 

recommandation ne préconise le dosage plasmatique de la RIF. Des études récentes suggèrent 

que les effets indésirables pourraient être dose-dépendant et plus fréquents quand la posologie 

est supérieure à 12 mg/kg/jour. (43) 

 

Depuis la création de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) pour les IOA, notre 

centre a toujours prescrit la rifampicine (RIF) à une posologie comprise entre 10 et 20 mg/kg/j 

en capant la dose maximale à 1500 mg/jour. Nos protocoles sont les suivants : 

• Patients de plus de 80 kg : 900 mg le matin et 600 mg le soir per os avec une 

rifampicinémie au pic le 5ème jour de traitement,  

• Patients entre 50 et 80 kg : 600 mg per os matin et soir, 

• Patients de moins de 50 kg : 600 mg le matin et 300 mg le soir per os avec une 

rifampicinémie au pic le 5ème jour de traitement. 

 

Bien qu'une abondante littérature existe concernant l'utilisation de la RIF dans le traitement des 

IOA, les facteurs prédictifs de mauvaise tolérance à cet antibiotique demeurent insuffisamment 

définis.  

Dans ce contexte, notre étude se concentre sur l'identification des facteurs associés à une 

mauvaise tolérance à la rifampicine chez les patients traités pour des IOA complexes. 
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Tableau I : Référentiels positionnant la rifampicine dans la prise en charge des IOA et les 

posologies proposées. (15,18–20,45–47) 

 

IDSA : Infectious Diseases Society of America ; HAS : Haute Autorité de Santé ; SFR : Société 

Française de Rhumatologie ; SFRa : Société Française de Radiologie ; SOFCOT : Société 

Française de Chirurgie Orthopédique et Traumatologique ; SPILF : Société de Pathologie 

Infectieuse de Langue Française 

 

2.3.  Matériels et méthode 

2.3.1.  Description générale de l’étude 

Cette étude de cohorte rétrospective, observationnelle et monocentrique a été menée au sein du 

Centre de Référence des Infections Ostéoarticulaires complexes (CRIOAc) du Centre 

Hospitalier Universitaire (CHU) de Reims, France, entre janvier 2023 et avril 2024. Une 

réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) y est organisée chaque semaine. Tous les 

patients passés par le bloc d’orthopédie avec des prélèvements positifs y sont présentés, les 

Site Source Date Posologie de rifampicine 
Pays 

émetteur 

Arthrite septique sur 

articulation native 

SPILF 

SOFCOT 

Actualisation 

2023 

10 mg/kg/j en 1 prise 

900 mg/jour si > 70 kg 
France 

Arthrite septique sur 

articulation native 

SFR + SPILF + 

SOFCOT 
2020 

10-15 mg/kg/j selon : 

600 mg 1 fois/j si < 45 kg 

900 mg 1 fois/j si 45 à 60 kg 

600 mg 2 fois/j si > 60 kg 

France 

Infection disco-

vertébrale 

SPILF 

SFR 

SOFCOT 

SFRa 

2022 10 mg/kg/j France 

Ostéomyélite vertébrale 

native 
IDSA 2015 600 mg 1 fois/j 

États-

Unis 

Infection sur matériel 

(PTH/PTG) 
HAS 2014 

900 mg 1 fois/j si ≤ 70 kg 

600 mg 2 fois/j si > 70 kg 
France 

Infection matériel IDSA 2013 600 à 900 mg en 2 prises/j 
États-

Unis 

Infection sur matériel  
SPILF + société 

savante 
2009 

20 mg/kg/j en 2 prises en IV ou 

per os 
France 

Infections graves à  

gram + 
Vidal® 

Consulté le 

23/02/2025 
20 à 30 mg/kg/j en 2 prises France 
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professionnels de santé de la région Champagne-Ardenne peuvent également solliciter le 

CRIOAc pour un avis chirurgical et/ou thérapeutique. Des chirurgiens orthopédiques, un 

microbiologiste, un infectiologue, l’équipe opérationnelle d’hygiène (médecin et infirmière) et 

un pharmacien hospitalier sont les représentants de cette RCP. Tous les avis transmis sont 

colligés dans une fiche standardisée.  

 

2.3.2.  Critères d’inclusion/exclusion 

Tous les patients présentant une IOA, présentée en RCP et traitée par de la rifampicine ont été 

inclus dans cette étude. Les critères d'exclusion comprenaient l’absence d’antibiothérapie par 

RIF, les infections de tissus mous, l'endocardite infectieuse, l’absence de suivi au sein du CHU 

de Reims et toutes atteintes d'origine non infectieuses. 

 

2.3.3.  Données recueillies 

Les données ont été recueillies rétrospectivement du système d’informatisation des dossiers 

patients (Easily®) de l'hôpital de Reims, par l’intermédiaire des fiches « RCP infections 

ostéoarticulaires », des résultats biologiques et des comptes-rendus des consultations avec le 

chirurgien orthopédique et/ou de l’infectiologue. Toutes les données ont été recueillies à l’aide 

d’une fiche de recueil standardisée puis synthétisées dans un fichier Excel®. Pour chaque 

patient, les informations recueillies étaient les suivantes : 

• Caractéristiques des patients : sexe, âge (année), poids (kg), indice de masse corporel 

(IMC) (kg/m2), clairance de la créatinine (mL/min/1,73m2), comorbidités associées, 

• Caractéristiques de l’infection : site infecté, présence de matériel, germe(s) identifié(s), 

• Caractéristique du traitement par rifampicine : posologie journalière en milligramme 

par kg et en milligramme, valeur de la rifampicinémie au 5ème jour si un dosage 

plasmatique est réalisé, molécules antibiotiques associées et, motif d’arrêt si traitement 

suspendu, délai d’interruption, présence ou non d’effets indésirables (nature, 

conséquences (suspension/arrêt)). 

 

Un traitement était considéré comme complet lorsque la durée réelle de prise était égale à la 

durée prescrite. Un arrêt était qualifié de précoce lorsqu’il survenait avant la fin de la durée 

prescrite. Un dosage plasmatique de rifampicine était considéré comme non conforme lorsque 

sa valeur était hors cible [8-24] mg/L. (48) 
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2.3.4.  Critères de l’étude 

Le critère principal de l'étude était l’identification de facteurs prédictifs d’une mauvaise 

tolérance lors d’un traitement prolongé par rifampicine. 

Les critères secondaires de cette étude étaient un relevé des effets indésirables, l’analyse de leur 

nature et de leur fréquence. 

 

2.3.5.  Analyse statistique 

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyennes ± écart-type et les variables 

qualitatives sous forme de nombre et pourcentage. Les comparaisons entre groupes ont été 

réalisées à l'aide du test du chi² ou du test exact de Fisher pour les variables catégorielles, et du 

test t de Student ou du test U de Mann-Whitney pour les variables continues, selon leur 

distribution. Une régression logistique univariée a été effectuée pour estimer les odds ratios 

(OR). Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative. Les analyses 

statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel BiostaTGV®, basé sur le logiciel R. 

 

La présente étude a été réalisée conformément à la législation française sur les études 

rétrospectives et à la Déclaration d'Helsinki. 
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2.4.  Résultats 

2.4.1.  Caractéristiques des patients  

 La figure 1 représente le design de l’étude « flow chart ». 164 patients ont été inclus dans cette 

étude.  

 

Les hommes représentaient 57,9 % du panel étudié. L'âge moyen était de 57,3 ans [± 20,7]. 

L’IMC moyen était de 28,1 kg/m2 [± 6,7]. Plus de 3 patients sur 4 (77,4 % ; n = 127) 

présentaient au moins une comorbidité, il s’agissait principalement d’obésité (43,3 %), de 

diabète (23,6 %), d’insuffisance rénale chronique (16,5 %) ou de maladie auto-

immune/rhumatisme chronique (13,4 %). On retrouvait un tabagisme chronique chez 22,0 % 

des patients et un éthylisme chronique chez 7,9 %. Le tableau I représente les principales 

caractéristiques de la population étudiée. 

Figure 1 : Flow chart du design de l’étude sur l’utilisation de la rifampicine dans le traitement des IOA 
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Tableau II : Caractéristiques de la population étudiée dans le cadre de notre étude. 

 

Clcréatinine : clairance de la créatinine ; IMC : indice de masse corporel ; SD : écart type ; 

VIH : virus de l’immunodéficience humaine 

 

2.4.2.  Caractéristiques de l’infection 

Les principaux sites infectés étaient la hanche (19,5 %), le genou (18,3 %), la cheville (14,0 %), 

le tibia (11,0 %) et le rachis (10,4 %). Cent onze étaient porteurs de matériel prothétique 

(67,7 %). 

Les infections étaient monomicrobiennes dans 69,5 % des cas. Dans plus de 50 % des IOA, on 

retrouvait une bactérie du genre Staphylococcus. S. aureus dans 44,5 % des cas et un 

Staphylocoque à coagulase négative (SCN) chez 9,8 % des patients. Cinquante patients 

présentaient une infection polymicrobienne (30,5 %) dont 60 % avec un S. aureus et 40 % avec 

un SCN. Les principales caractéristiques de l’infection sont représentées dans le tableau III. 

 

 Total < 10 mg/kg 10-20 mg/kg > 20 mg/kg 

Total, n (%) 164 4 (2,4) 143 (87,2) 17 (10,4) 

Sexe masculin, n (%) 95 (57,9) 2 (50,0) 83 (58,0) 10 (58,8) 

Âge, année (moyenne, [±SD]) 57,3 [±20,7] 67,75 [±9,2] 56,2 [±21,1] 60,1 [±19,6] 

Poids, kg (moyenne, [±SD]) 80,9 [±21,0] 125,75 [±33,9] 82,1 [±19,9] 59,4 [±7,8] 

IMC, kg/m2 (moyenne, [±SD]) 28,1 [±6,7] 41,4 [±10,6] 28,4 [±6,7] 22,7 [±4,6] 

Comorbidités, n (%) 127 (77,4) 4 (100) 108 (75,5)  15 (88,2) 

Obésité (IMC ≥ 30 kg/m2), n (%) 55 (43,3) 4 (100) 49 (45,4) 2 (13,3) 

Diabète 30 (23,6) 3 (75,0) 22 (20,4) 5 (33,3) 

Insuffisance rénale chronique  

(Clcréatinine < 60 mL/min) 

21 (16,5) 0 (0) 17 (15,7) 4 (26,7) 

Insuffisance hépatique 3 (2,4) 0 (0) 3 (2,8) 0 (0) 

Néoplasie évolutive 9 (7,1) 0 (0) 9 (8,3) 0 (0) 

Maladie auto-immune et rhumatisme 

chronique 

17 (13,4) 1 (25,0) 13 (12,0) 3 (20,0) 

VIH et virus des hépatites 2 (1,6) 0 (0) 2 (1,9) 0 (0) 

Traitement immunosuppresseur 11 (8,7) 1 (25,0) 9 (8,3) 1 (6,7) 

Tabagisme actif 28 (22,0) 0 (0) 21 (19,4) 7 (26,7) 

Éthylisme chronique 10 (7,9) 0 (0) 7 (6,5) 3 (20,0) 
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Tableau III : Caractéristiques des infections recensées dans le cadre de notre étude. 

 Total < 10 mg/kg 10-20 mg/kg > 20 mg/kg 

Total, n (%) 164 4 (2,3) 143 (87,2) 17 (10,4) 

Site d’infection, n (%)     

Hanche 32 (19,5) 2 (50,0) 26 (18,2) 4 (23,5) 

Genou 30 (18,3) 2 (50,0) 27 (18,8) 1 (5,9) 

Cheville 23 (14,0) 0 (0) 21 (14,7) 2 (11,8) 

Tibia 18 (11,0) 0 (0) 18 (12,6) 0 (0) 

Rachis 17 (10,4) 0 (0) 16 (11,2) 1 (5,9) 

Coude  10 (6,1) 0 (0) 7 (4,9) 3 (17,6) 

Main 9 (5,5) 0 (0) 7 (4,9) 2 (11,8) 

Fémur 7 (4,3) 0 (0) 7 (4,9) 0 (0) 

Épaule 5 (3,0) 0 (0) 5 (3,5) 0 (5,6) 

Pied 6 (3,7) 0 (0) 6 (4,2) 0 (0) 

Autres 7 (4,3) 0 (0) 3 (2,1) 4 (23,5) 

Matériel prothétique, n (%) 111 (67,7) 4 (100) 98 (68,5) 9 (52,9) 

Germes, n (%)     

Monomicrobien 114 (69,5) 4 (100) 101 (70,6) 9 (52,9) 

 S. aureus 73 (44,5) 3 (75,0) 65 (45,5) 5 (33,3) 

 SCN 16 (9,8) 0 (0) 14 (9,8) 2 (11,1) 

 Cutibacterium acnes 10 (6,1) 0 (0) 9 (6,3) 1 (5,9) 

 Sans identification 3 (1,8) 0 (0) 3 (2,1) 0 (0) 

 Bacille gram négatif 2 (1,2) 0 (0) 1 (0,7) 1 (5,9) 

 Autres 10 (6,1) 1 (25,0) 9 (6,3) 0 (0) 

Polymicrobien  50 (30,5) 0 (0) 42 (29,4) 8 (47,1) 

Dont S. aureus 30 (60,0) 0 (0) 24 (57,1) 6 (75,0) 

Dont SCN 20 (40,0) 0 (0) 18 (37,5) 2 (11,8) 

 

S. aureus : Staphylococcus aureus ; SCN : staphylocoques à coagulase négative 

 



 

 

20 

2.4.3.  Caractéristiques du traitement 

Dans notre cohorte, la posologie moyenne quotidienne de RIF est de 17,2 mg/kg (±4,0). Quatre 

patients (2,3 %) ont reçu une dose de RIF (< 10 mg/kg/j), 143 patients (87,2 %) une dose de 

rifampicine comprise entre 10 à 20 mg/kg/j et 17 patients (10,4 %) une dose supérieure à 20 

mg/kg/j.  

Un dosage plasmatique a été effectué chez 71 patients (43,3 %). Une non-conformité aux 

valeurs cibles [8-24 mg/L] a été observé dans 35,2 % des cas (n = 25). Huit dosages étaient 

supra-thérapeutiques (32,0 %). Les résultats des dosages plasmatiques sont présentés dans la 

figure 2. 

 

Les principales molécules associées à la rifampicine était une fluoroquinolone (56,1 %) ou une 

tétracycline (24,4 %) per os. Les principales caractéristiques du traitement par rifampicine sont 

disponibles dans le tableau IV. 

Figure 2 : Répartition et impact en termes d’effet indésirables (EI) des résultats du dosage plasmatique 

de la rifampicine au 5ᵉ jour de traitement. 
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Tableau IV : Caractéristiques des molécules utilisées en association avec la rifampicine. 

 Total < 10 mg/kg 10-20 mg/kg > 20 mg/kg 

Total, n (%) 164 4 (2,3) 143 (87,2) 17 (10,4) 

Molécule associée, n (%)      

Quinolones 87 (53,0) 1 (25,0) 79 (55,2) 7 (41,2) 

Cyclines 38 (23,2) 2 (50,0) 33 (23,1) 3 (17,6) 

Clindamycine 14 (8,5) 1 (25,0) 12 (8,4) 1 (5,9) 

Cotrimoxazole 12 (7,3) 0 (0) 10 (7,0) 2 (11,8) 

Oxazolidinones 3 (1,8) 0 (0) 2 (1,4) 1 (5,9) 

Acide fusidique 1 (0,6) 0 (0) 1 (0,7) 0 (0) 

Céphalosporines 1 (0,6) 0 (0) 1 (0,7) 0 (0) 

Association > 2 antibiotiques 8 (4,9) 0 (0) 5 (3,5) 3 (17,6) 

 Dont une quinolone 5 (62,5) 0 (0) 3 (60,0) 2 (66,7) 

 Dont une cycline 2 (25,0) 0 (0) 1 (20,0) 1 (33,3) 

     

 

Sur les 164 patients étudiés, 61 patients ont présenté au moins un effet indésirable (37,2 %).  

Les EI les plus fréquents étaient digestifs (n = 50 ; 82,0 %), généraux (n = 14 ; 28,0 %) 

hépatiques (n = 3 ; 6,0 %). A noter qu’un patient a présenté une coloration noirâtre des dents 

réversible après l’arrêt du traitement. Parmi les EI digestifs, on trouvait principalement des 

vomissements, des nausées et des diarrhées : respectivement dans 56,0 % ; 48,0 % et 20,0 % 

des cas. Tous les effets indésirables observés ont été répertoriés dans le tableau V et ont fait 

l’objet d’une notification en pharmacovigilance. 

 

Un arrêt précoce du traitement par RIF a été observé chez 55 patients (34,8 %).  

Les principaux motifs ces arrêt prématurés étaient principalement les effets secondaires, 

l’adaptation à l’antibiogramme et les interactions médicamenteuses avec respectivement : 

59,6 % (n = 34), 29,1 % (n = 16) et 7,0 % (n = 4). Plus de 70,0 % des patients qui ont arrêté 

pour mauvaise tolérance, l’ont fait dans les 15 premiers jours du traitement [2-60 jours].  
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Tableau V : Caractéristiques des effets indésirables présentés par les patients traités par 

rifampicine pour une infection ostéoarticulaire. 

 Total < 10 mg/kg 10-20 mg/kg > 20 mg/kg p 

EI, n (%) 61 (37,2) 2 (50,0) 52 (36,4) 7 (41,2) 0,782 

Absence d’EI, n (%) 103 (62,8) 2 (50,0) 91 (63,6) 10 (58,8)  

 Total < 1200 mg 1200 mg > 1200 mg p 

EI, n (%) 61 (37,2) 4 (40,0) 25 (32,5) 32 (41,6) 0,463 

Absence d’EI, n (%) 103 (62,8) 6 (60,0) 52 (67,5) 45 (58,4)  

      

Digestifs (n) 50 (82,0) 3 (75,0) 23 (92,0) 24 (75,0) 0,214 

Vomissements 28 (56,0) 1 (33,3) 12 (48,0) 15 (46,9) 0,783 

Nausées 24 (48,0) 1 (33,3) 12 (48,0) 12 (37,5) 0,648 

Diarrhées 10 (20,0) 1 (33,3) 3 (12,0) 6 (18,7) 0,641 

Douleurs abdominales 4 (8,0) 0 (0) 1 (4,0) 3 (9,4) 0,715 

RGO 2 (4,1) 0 (0) 1 (4,0) 1 (3,1) 1 

Ballonnements 2 (4,1) 0 (0) 1 (4,0) 1 (3,1) 1 

      

Généraux (n) 14 (28,0) 2 (50,0) 6 (24,0) 6 (18,7) 0,342 

Asthénie 4 (28,6) 0 (0) 2 (33,3) 2 (33,3) 1 

Hypersensibilité 3 (21,4) 1 (50,0) 2 (33,3) 0 (0) 0,308 

Vertiges 3 (21,4) 0 (0) 1 (16,7) 2 (33,3) 1 

Anorexie 1 (7,1) 0 (0) 1 (16,7) 0 (0) 1 

Crampes 1 (7,1) 0 (0) 0 (0) 1 (16,7) 1 

Myalgies 1 (7,1) 0 (0) 0 (0) 1 (16,7) 1 

Palpitations 1 (7,1) 1 (50,0) 0 (0) 0 (0) 0,142 

      

Hépatiques (cytolyse) (n) 3 (6,0) 0 (0) 1 (4,0) 2 (6,2) 1 

      

Autres (n) 3 (6,0) 0 (0) 1 (4,0) 2 (6,2) 1 

Coloration noirâtre des dents 1 (33,3) 0 (0) 0 (0) 1 (50,0) 1 

 

EI : effets indésirables ; RGO : reflux gastro œsophagien 
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2.4.4.  Facteurs prédictifs de mauvaise tolérance 

 

Tableau VI : Facteurs prédictifs de mauvaise tolérance associés aux caractéristiques des 

patients 

 EI (n = 61)  Absence EI (n = 103) p 

Sexe (n)    

Masculin 25 70 0,0007 

Féminin 36 33 

    

Age, année (moyenne, [±SD]) 61,5 [±18,2] 54,1 [±21,7] 0,0370 

Age, année (n)    

< 65 ans 29 66 0,0381 

≥ 65 ans 32 37 

    

Poids, kg (moyenne, [±SD]) 81,6 [±20,5] 80,4 [±22,4] 0,587 

IMC, kg/m2 (moyenne, [±SD]) 29,3 [±6,9] 27,4 [±7,2] 0,0360 

Comorbidités (n) 55 69 0,0007 

Obésité (IMC > 30 kg/m2) 27 28 0,0252 

Diabète 14 16 0,235 

Éthylisme chronique 2 8 0,246 

Insuffisance hépatique 0 3 0,295 

Néoplasie évolutive 6 3 0,102 

Maladie auto-immune et rhumatisme 

chronique 

6 11 0,745 

Traitement immunosuppresseur 8 13 0,540 

Tabagisme actif 11 17 0,801 

Insuffisance rénale chronique 

(Clcréatinine < 60 mL/min) 

9 12 0,565 

 

Clcréatinine : clairance de la créatinine ; IMC : indice de masse corporel ; SD : écart type 

 

Les facteurs prédictifs d’une mauvaise tolérance au traitement par rifampicine sont les 

suivants : le sexe féminin, l’âge ≥ 65 ans et un IMC > 30 kg/m2. L’étude des facteurs prédictifs 

liés aux caractéristiques des patients est présentée dans le tableau VI. 

Concernant le sexe, les femmes présentent une incidence plus élevée d’effets indésirables que 

les hommes, avec 25 cas observés chez les patients de sexe masculin contre 36 chez les patients 

de sexe féminin (p = 0,0007). L’âge des patients avait une incidence sur la survenue d’EI 
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(p = 0.0370). Les patients âgés de 65 ans et plus étaient plus susceptibles de présenter une 

mauvaise tolérance que ceux âgés de moins de 65 ans (p = 0,0381). 

On retrouvait une fréquence plus élevée d’EI chez les patients présentant des comorbidités 

(n = 55) par rapport aux patients sans comorbidité (p = 0,0007). L’obésité, définie par un IMC 

supérieur ou égal à 30 kg/m², est également associée à une moindre tolérance au traitement (p = 

0,0252). 

 

Tableau VII : Facteurs prédictifs de mauvaise tolérance associés aux caractéristiques de 

l’infection 

 EI (n = 61)  Absence EI (n = 103) p 

Site d’infection (n)   0,930 

Hanche 14 18 

Genou 9 14 

Cheville 2 8 

Tibia 3 2 

Rachis 2 5 

Coude  10 20 

Main 4 5 

Fémur 2 4 

Épaule 7 10 

Pied 6 12 

Matériel prothétique (n) 44 67 0,157 

Germes (n)   0,894 

Staphylococcus aureus 27 46 

Staphylocoque à coagulase négative 7 9 

Cutibacterium acnes 2 8 

Bacille gram négatif 0 2 

Polymicrobien  19 31 

 

L’étude des caractéristiques de l’infection n’ont pas permis de mettre en évidence des facteurs 

prédictifs significatifs de mauvaise tolérance. L’étude des facteurs prédictifs associés à 

l’infection est présentée dans le tableau VII. 
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Quatre-vingts pour cent des patients ayant une rifampicinémie dans la cible ont présenté un 

effet indésirable et seuls 2 patients ont arrêté le traitement précocement. Une concentration 

plasmatique de rifampicine à J5 non conforme était retrouvée chez 12 patients ayant présenté 

des effets indésirables contre 13 patients dans le groupe sans effets indésirables, avec une 

association statistiquement significative (p = 0,0233). L’étude des facteurs prédictifs associés 

au traitement est présentée dans le tableau VIII. 

 

Tableau VIII : Facteurs prédictifs de mauvaise tolérance associés aux caractéristiques du 

traitement par rifampicine 

 EI (n = 61) Absence EI (n = 103) p 

Rifampicinémie non conforme (n) 

(Infra/supra-thérapeutique) 

12 13 0,0223 

Molécule associée (n)    

Quinolones 34 53 0,586 

Cyclines 14 24 

Clindamycine 2 12 

Cotrimoxazole 4 8 

Oxazolidinones 1 2 

Acide fusidique 0 1 

Céphalosporines 1 0 

Association avec ≥ 2 antibiotiques 3 5 

    

Association avec 1 antibiotique 56 100 1 

Association avec ≥ 2 antibiotiques 3 5 

 

L’analyse univariée des OR confirme ces observations. La présence de comorbidités quadruple 

le risque d’effets indésirables (OR = 4,52 ; IC 95 % [1,77 ; 11,5] ; p = 0,00160). De manière 

similaire, l’obésité est corrélée à une augmentation du risque de mauvaise tolérance avec un 

OR de 2,73 (IC 95 % [1,09 ; 4,14], p = 0,0264). Les patients âgés de 65 ans ou plus présentent 

un risque 2 fois plus élevé d’effets indésirables, avec un OR de 1.97 (IC 95 % [1,03 ; 3,75], 

p = 0,0393). L’étude des OR est présenté dans le tableau IX. 

En revanche, l’association d’une rifampicinémie supra-thérapeutique à un risque plus élevé de 

mauvaise tolérance n’a pas pu être confirmé par l’analyse de l’OR (OR = 4,72 ; IC 95 

[0,977 ; 22,8], p = 0,0535). 
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 Tableau IX : Analyse univariée des Odds Ratio des facteurs prédictifs identifiés de mauvaise 

tolérance à un traitement 

 

IMC : indice de masse corporel 

 

2.5.  Discussion 

Notre étude met en évidence un taux d'effets indésirables sous rifampicine de 37,2 %, 

majoritairement digestifs, supérieures aux données de Randuineau et al. (25,0 %) (41) et Valour 

et al. (30,0 %).(40)  En revanche, Nguyen et al. rapportaient un taux plus élevé (42,0 %), (24) 

attribué à une augmentation des troubles gastro-intestinaux liés à l’association avec les 

fluoroquinolones. Nos résultats soulignent également que ni la dose en mg/kg ni la posologie 

quotidienne ne semblent influencer la tolérance, ce qui corrobore les conclusions de Roblot et 

al. (49) Toutefois, nous avons observé une augmentation du risque d’effets indésirables chez 

les patients avec une rifampicinémie non conforme, ce qui pourrait justifier une exploration 

plus approfondie de la place du suivi pharmacologique dans l’optimisation du traitement. 

Concernant les facteurs de risque de mauvaise tolérance, notre étude identifie le sexe féminin, 

l'âge supérieur ou égal à 65 ans et un IMC ≥ 30 kg/m² comme des facteurs associés à un risque 

accru d’effets indésirables. L’âge avancé avait déjà été suggéré comme facteur de risque par 

Valour et al., bien qu’aucun seuil d’âge n’ait été défini. 

Notre étude présente certaines limites. Le nombre de patients inclus reste modéré, ce qui a pu 

limiter la puissance statistique, en particulier pour certaines sous-analyses. De plus, certains 

facteurs confondants n’ont pas pu être pris en compte, notamment l’impact du second agent 

anti-infectieux, qui peut partager des effets indésirables similaires avec la rifampicine. (27,40) 

Par ailleurs, une analyse multivariée aurait pu affiner l’identification des facteurs de risque de 

mauvaise tolérance. 

 OR [95% CI] p 

Sexe féminin 3,05 [1.58 ; 5.89] 0,0009 

Age ≥ 65 ans 1,97 [1.03 ; 3.75] 0,0393 

Présence de comorbidité 4,52 [1,77 ; 11.5] 0,00160 

Obésité (IMC ≥ 30) 2,73 [1.09 ; 4.14] 0,0264 

Rifampicinémie non conforme 2,62 [0.939 ; 7.28] 0,0658 

Rifampicinémie supra-thérapeutique 4,72 [0.977 ; 22.8] 0,0535 
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2.6.  Conclusion 

L’identification de nouveaux marqueurs de tolérance pourrait permettre de stratifier les patients 

selon leur susceptibilité aux effets indésirables de la rifampicine et d’optimiser leur prise en 

charge. Une approche personnalisée du traitement, intégrant à la fois des paramètres cliniques 

et pharmacologiques, pourrait à terme améliorer la tolérance et l'efficacité de la rifampicine 

dans les IOA. 

L’apport de la pharmacie clinique dans la prise en charge des IOA sous rifampicine pourrait 

être renforcé. Un suivi plus rapproché des patients à risque permettrait une détection précoce 

des effets indésirables, une meilleure adhérence au traitement et une adaptation individualisée 

des posologies. Des études récentes menées en pharmacie clinique hospitalière, notamment à 

Grenoble, ont montré l’impact positif d’une éducation thérapeutique et d’un suivi personnalisé 

sur la prise en charge des traitements antibiotiques prolongé. 
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3. Discussion 

L’intérêt de l’utilisation de la RIF dans la prise en charge des IOA a été largement démontrée 

au cours des dernières années. Elle fait partie des traitements anti-infectieux de référence dans 

les IOA sur matériel et notamment celles à Staphylocoques. Son principal inconvénient est sa 

mauvaise tolérance, notamment digestive, qui est un facteur de mauvaise observance et/ou de 

sous-dosage, qui peuvent compromettre l’efficacité du traitement. Notre étude a pour objectif 

d’identifier des facteurs prédictifs de mauvaise tolérance afin d’optimiser le suivi et la prise en 

charge des patients plus à risque d’effets indésirables. 

 

Les recommandations actuelles sur la posologie de la rifampicine varient selon les pays et les 

sociétés savantes. (19) En France, les dernières recommandations tendent à préconiser des 

doses comparables à celles utilisées dans la prise en charge de la tuberculose. Aucune ne 

préconise de suivi plasmatique systématique de la rifampicine. Notre centre se distingue par 

des doses supérieures à celles retrouvées dans d’autres CRIOAc comme au CHU de Lille (600 

à 900 mg/j) (50). Notre centre n’a pas modifié ces pratiques car a toujours utilisé le dosage 

plasmatique pour suivre l’efficacité de la dose prescrite et comme stratégie d’ajustement 

posologique basée sur la rifampicinémie. En l’absence de consensus, son utilité reste à débattre 

: bien qu’il permette une adaptation individualisée des doses, son impact clinique sur la 

tolérance et l’efficacité du traitement reste à démontrer. Par ailleurs, notre étude ne s’intéressait 

pas à l’efficacité du traitement, ce qui limite les conclusions sur l’intérêt thérapeutique d’une 

telle stratégie. 

 

La population de notre étude est similaire aux études publiées. La répartition par sexe dans 

notre étude montre une légère prédominance masculine, en accord avec les données de la 

littérature (51,3 % à 66,7 %). L’âge moyen des patients était de 57,3 ans, ce qui reste 

globalement comparable aux populations décrites dans différentes études, où l’âge moyen 

variait de 55,0 à 64,4 ans. (40–44,49,51,52) 

Près de 80 % des patients présentaient au moins une comorbidité, principalement l’obésité, avec 

une prévalence proche de celle rapportée par Nguyen et al. (36,4 %) (52) et Tonnelier et al. 

(40,1 %). (43) Le diabète était également fréquent, avec une proportion similaire à celle 

observée par Nguyen et al. (24,6 %), mais supérieure à celle rapportée dans d’autres études (8,0 

à 18,0 %). (40–44,49,51,52) 
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Les infections touchaient principalement la hanche ou le genou et étaient majoritairement dues 

à un staphylocoque (S. aureus ou SCN), conformément aux données de la littérature. (43) 

Toutefois, notre étude rapportait une proportion plus élevée d’infections polymicrobiennes par 

rapport aux études précédentes. Concernant l’antibiothérapie, la rifampicine était le plus 

souvent associée à une fluoroquinolone, en accord avec les recommandations actuelles. 

  

Dans notre cohorte, 37,2 % des patients ont présenté au moins un effet indésirable sous 

rifampicine. Les effets secondaires les plus fréquents étaient digestifs, généraux tels que 

l'asthénie et les vertiges (28, 0 %) et une hépatotoxicité (6,0 %). 

Ces résultats sont supérieurs avec ceux de Randuineau et al., (41) qui rapportaient un taux 

global d'effets indésirables de 25,0 %, avec néanmoins une prédominance des troubles digestifs. 

L'étude de Valour et al. (2014) (40) portant sur les infections ostéoarticulaires à S. aureus 

rapportait une fréquence d'effets secondaires légèrement inférieure (30,0 %), mais une 

répartition similaire des types d'événements indésirables. En revanche, l'étude de Nguyen et al. 

sur l'association rifampicine-fluoroquinolones rapportait un taux d'effets indésirables plus élevé 

(42,0 %), notamment en raison d'une augmentation des troubles gastro-intestinaux liés aux 

fluoroquinolones. (24) Notre étude présentait une dose moyenne journalière (17,2 mg/kg/j) 

supérieure à celles des études plus récentes avec par exemple des doses de 15,7 mg/kg/j (43) 

voir 12 mg/kg/j (41) présentant des taux d’évènements indésirables imputables à la rifampicine 

autour de 25,0 %.  

L'étude de Roblot et al. n’a pas trouvé d’association entre la concentration plasmatique de 

rifampicine et la survenue d’effets secondaires, ce qui est en accord avec nos résultats montrant 

que ni la dose en mg/kg ni la posologie quotidienne ne semblaient influencer la tolérance. (49) 

Cependant, nos résultats soulignent que les patients ayant une rifampicinémie non conforme 

étaient plus à risque d’effets indésirables, ce qui mérite d’être exploré davantage. 

Tonnelier et al.  conclut que la mauvaise tolérance d’un traitement par rifampicine pourrait être 

uniquement attribuable à des susceptibilités/variations interindividuelles. 

 

Notre étude identifie trois facteurs de risque qui ont été corrélées statistiquement à une mauvaise 

tolérance de la rifampicine : le sexe féminin, l’âge supérieur ou égal à 65 ans et un IMC 

supérieur ou égal à 30 mg/kg/m2. 

A notre connaissance, il s’agit de la première étude mettant en évidence ces facteurs prédictifs. 

L’âge avancé a déjà été suggéré comme un facteur de risque dans l’étude de Valour et al., bien 

que leur analyse ne retrouvait pas de seuil spécifique au-delà duquel la tolérance était 
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significativement altérée. (40) En effet, de multiples études n'ont pas mis en évidence 

d'influence du sexe, de l'âge, de la taille ou du poids sur les paramètres pharmacocinétiques de 

la RIF. (53–56) 

Notre étude tout comme, les études de Roblot et al. et de Dupouey et al. (51) n'ont pas mis en 

évidence d'association entre les concentrations sériques de RIF et la survenue d'EI, qu'ils soient 

digestifs ou non. (49,51) 

Si l'intérêt d'un suivi pharmacologique au cours d'un traitement par RIF reste à démontrer, la 

surveillance biologique et clinique reste le pilier du suivi des effets indésirables afin de prévenir 

tout arrêt du traitement ou manque d’adhésion qui pourrait être potentiellement préjudiciable 

en raison de l'utilisation d'antibiotiques moins puissants. (21,25,29,57–59) L’apport de la 

pharmacie clinique doit également être renforcé dans les centres. En effet la pharmacie clinique 

part ses actions d’éducation et de sensibilisation, par son suivi personnalisé avec les patients et 

le renfort de la collaboration interdisciplinaires participe à l’identification rapide des effets 

indésirables et à une meilleure adhésion au traitement pour le patient. (60) 

 

Cette étude comporte certaines limites. La taille réduite de certains sous-groupes a 

probablement limité la puissance statistique de nos analyses. De plus, certains facteurs 

confondants, notamment la tolérance du second agent anti-infectieux associé à la rifampicine, 

n’ont pas été pris en compte. 

Il est en effet difficile d’attribuer spécifiquement les effets indésirables digestifs et généraux à 

la rifampicine, car d’autres antibiotiques, comme la clindamycine, sont également connus pour 

induire des troubles digestifs, tandis que les fluoroquinolones sont souvent responsables 

d’effets généraux tels que l’asthénie et la fatigue. Par conséquent, notre taux d’effets 

indésirables imputables à la RIF pourrait être surestimé. Enfin, une analyse multivariée aurait 

pu permettre d’identifier des combinaisons de facteurs associés à une mauvaise tolérance. 

 

4. Conclusion 

Notre étude fournit des données de vie réelle sur la tolérance de la rifampicine dans le traitement 

des infections ostéoarticulaires. Nous avons identifié plusieurs facteurs prédictifs de mauvaise 

tolérance (sexe féminin, un âge ≥ 65 ans et un IMC ≥ 30 kg/m²). Ces profils de patients 

pourraient être intégrés à une stratégie de priorisation dans le cadre du parcours de pharmacie 

clinique actuellement déployé dans notre centre, avec une surveillance renforcée au cours des 

premières semaines de traitement.  
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Ces résultats soulèvent également la question de l’adaptation des pratiques aux nouvelles 

recommandations. L'utilisation systématique du dosage plasmatique de la rifampicine, bien que 

pratiquée dans notre centre, n'est pas recommandée de manière standardisée et pourrait être 

réévaluée à la lumière de nos observations. Une optimisation des stratégies de suivi, incluant 

une prescription systématique de soins de support (antiémétiques, protecteurs gastriques, 

surveillance hépatique) pourrait améliorer la tolérance et l’adhésion des patients au traitement. 

Enfin, une présentation des résultats et une réflexion plus large sur l’évolution des pratiques 

seront menées lors d’une prochaine RCP au sein de notre centre, afin d’ajuster au mieux la prise 

en charge des patients sous rifampicine. 
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CORRE Louise – Utilisation de la rifampicine dans le traitement des infections 
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RESUME 

La rifampicine est un antibiotique clé dans la prise en charge des infections ostéoarticulaires 

mais ses effets indésirables peuvent affecter l'observance. Il apparait important d’identifier 

des facteurs prédictifs de mauvaise tolérance pour optimiser la prise en charge 

thérapeutique. 

Cette étude a été conduite au sein du Centre de Référence des Infections Ostéo-Articulaires 

du Centre Hospitalo-Universitaire de Reims de janvier 2023 à avril 2024. Elle inclut les 

patients atteints d’infections ostéoarticulaires traités par rifampicine. 

L’étude porte sur 164 patients, des effets indésirables, essentiellement digestifs, 

survenaient chez 37,2 % des patients. Le sexe féminin, un âge ≥ 65 ans et un IMC ≥ 30 

kg/m² ont été identifiés comme facteurs prédictifs de mauvaise tolérance du traitement par 

rifampicine. 

L’identification de facteurs prédictifs pourraient permettre de prioriser ces patients dans le 

parcours de pharmacie clinique. 
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