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* Prise en charge d@»s‘"' Infections OsteoArticulaires (I0A)
difficile @"’Q
. leamp|C|n®°"en association = Antlblothue majeur dans
‘b
les 10A
. Caraﬁterlsthues PK de la rlfam15|cme @é"’@
- (y&odlspomblllte variable e,oé‘\OQ e&q@b\)
" |iaison aux protéines (80% aIbugﬁ*lne) cgz,.‘,,t\""‘
- Métabolisme hépatique, CYE&MSO (3A4), autoinduction c.)\\c-f"‘c’z
& S
—  Excrétion biliaire &6\*5’@ @«o""
* Importante varlablllte de réponse au tgqaltement
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Développer un modele de pharmacocinétique de
population de Ia rlfamplcme chez les patients presentant
une infection osLe‘oartlcuIalre afin d’optimiser leur prise
en charge. ¢ o
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* Patients: o
- Traités par rlfamplef e (300mg*3/jour) pour I0A sur une durée de 3 a
6 mois 6&0"‘
- Présentant u‘ﬁ suivi thérapeutique par dosage d,ﬁ la rifampicine lors de
consultat4bns &6@"
- DonQ,ees recueillies rétrospectivement (Aéut 2012-Aout 2015)
0"'|rj 'efo &OQ
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* Analyse : CLHP-UV & O
50& ,\'ef’eé
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{‘2"’ &
 Modeélisation: NONMEM version 7.3 (ICON Devgchopement
Solutions) & &
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Tableau 1. Caractéristiques des patients ez‘;'
Données.démographiques —

N.de'patient 62

Homme/Femme 46/16 50

Age (années) 57.4 (20-89)

(35
Poids (kg) 72.3 (46-119) 20,0 _\@& 5
v _ ¢
N d’échantillons 103 > z?f} o Q’bé'
£ . o o <&
Antibiotique co-aciministré 3 . R ©
3 ) 0
& ° @ 3
i S
Ofloxacina 32 @6\:5 100 | o 08 Q‘Oe,
Acide fusidique 10 5 qe &
3 L “ >
Clindamycine 6 G&Q 5,0 % .°. ® t%‘«
B> ° o0 e N
Teicoplanine 6 ‘¢,§°‘> o ¢ . & °
@ «5
Ciprofloxacine 5 b&é 00 & W ¢ < oe
& 0 5 10 15 20
Vancomycine 5t§0\ Tem@?heures)
© Q
Amoxicilline @«0\% Figure 1. Concentra@@;\’s observées versus Temps
Q o
Cotrimoxazole G(Q' 2 ©
N
Ceftazidime 2 2
Cloxacilline 1
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" . ; LW
Compartiment a1
de transit &"Q 7 : .
0 IPRED
Figure ZQ@%héma du modéle Figure 3. Concentration observée (DV) versus
@& @ concentrations individuelles prédites (IPRED)
N &
&
Tableau 2. Estimation desep’éramétres PK de population finaux _@?“
Estimation ) Bootstrap
e
Paramétre Moyenne RSE‘;@,Q Moyenne IC95% 5\°<\(°
e
o
CL/F (L/h) & &
@ 4
Avec aide fusidique 5.1 & 4856 4.6 1.2 -° 8.2
® R A
. . & .
Sans acide fusidique 13.7 & 26.3 13.8 10.6 (iz" - 18.0

«0 'Q:’z
V/F (L) & ©
&: >
Avec acide fusidique 5\@ 3.8 78.2 40.0 .\869 - 38.7

Sans acide fusidique e& 61.1 56.5 71.2 \,‘9"(940.8 - 129.0
Variabilité interidividuelle @q}@.

0.531 38.3 0.517 0.245 - 0.740

0.349 238.1 0.237 0.003 - 1.110

_ 2.256 12.4 2.174 1.613 - 2.649
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Figure 5. Prédiction bayésienne des concentrations individuelles deux heures aprés I'administration selon la présence ou non
d’acide fusidique (0 = absence, 1 = présence)
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Distribution &

&

&
* Acide fusidique fortement lié aux protéines plasmatiques (albumine) 97%

\o°
* Rifampicine egaL@?nent liee a I'albumine (80%)
‘@
s §°
éef’so ,\"6"@‘ &e}\z
\\ZQ:’ Q'Q’b
Metabollsrrc;e & o
'Q .o.;\@
&

. I\/Ie@?:’ﬂoollsme hépatique via CYP 3A4 de@d% rifampicine Q@*")

‘@,

. @Iu5|eurs cas cliniques [Khalig et a/ %ab/gnon et al.] rapportant I’ ;ﬁ?‘llbltlon du
CYP P450 3A4 par l'acide fu5|d|9,5v|e &

\\_"}

8‘0
* Néanmoins Reimann et al. §<é|ggere que l'acide fusidique sefalt un activateur du

systeme enzymatique dgs"CYP P450 q@"'
©
@Q’(F

Khaliq Y, Gallicano K, Leger R, Foster B, Badley A. (2000) A drug interaction between fusidic acid and a combination of ritonavir and
saquinavir. Br J Clin Pharmacol. Jul;50(1):82-3 Gabignon C, Zeller V, Le Guyader N, Desplaces N, Lidove O, Ziza JM. (2013)

B \ Rhabdomyolysis following the coprescription of atorvastatin and fusidic acid. Rev Med Interne. Jan;34(1):39-41
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* Premier modele de Rﬁarmacocmehque de population de Ia
rifampicine chez dﬁs patients avec IOA

0(‘
e’é
&Q

* Les param@fres pharmacocinétiques de La rifampicine sont en
ligne ave% ceux rapportés pour les patavénts traités pour la &
tube@éulose e«*’ﬁ &

& S
Q’\ é‘\o’i\ aQ;\O
&"' A

%

Q}

» ‘En association avec | ‘acide ﬁuﬁldlque &
— Diminution de la cIalrance:= °
— Diminution du volumgsa?zle distribution de la rlfamplcm%

— CONC&N%’RATION SUPRA-THERAPEUTIGUE POTENTIELLE

o \ Marsot A et al. Br J Clin Pharmacol. 2016 Nov 4. doi: 10.1111/bcp.13178.
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