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INTRODUCTION
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• Prise en charge des Infections OsteoArticulaires (IOA) 
difficile

• Rifampicine en association = Antibiotique majeur dans 
les IOA

• Caractéristiques PK de la rifampicine:
− Biodisponibilité variable

− Liaison aux protéines (80% albumine)

− Métabolisme hépatique, CYP P450 (3A4), autoinduction

− Excrétion biliaire

• Importante variabilité de réponse au traitement



OBJECTIF

Développer un modèle de pharmacocinétique de 
population de la rifampicine chez les patients présentant 
une infection ostéoarticulaire afin d’optimiser leur prise 
en charge.



MATÉRIEL ET MÉTHODE
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• Patients:

− Traités par rifampicine (300mg*3/jour) pour IOA sur une durée de 3 à 
6 mois

− Présentant un suivi thérapeutique par dosage de la rifampicine lors de 
consultations

− Données recueillies rétrospectivement (Aout 2012-Aout 2015)

• Analyse : CLHP-UV

• Modélisation: NONMEM version 7.3 (ICON Developement
Solutions)



RÉSULTATS
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Tableau 1. Caractéristiques des patients

Données démographiques n

N de patient 62

Homme/Femme 46/16

Age (années) 57.4 (20-89)

Poids (kg) 72.3 (46-119)

N d’échantillons 103

Antibiotique co-administré

Ofloxacine 32 

Acide fusidique 10

Clindamycine 6

Teicoplanine 6

Ciprofloxacine 5

Vancomycine 5

Amoxicilline 5

Cotrimoxazole 2

Ceftazidime 2

Cloxacilline 1

Type d’infection n

Osteite 47 

Spondylite 10

Arthrite 4

Non renseigné 1

Type de matériel

Prothèse 31

Osteosynthèse 16

Pas de materiel 13

Non renseigné 2

Bactérie incriminée

Staphylococcus aureus 39

Coagulase-negative Staphylococci 22

Streptococcus spp. 4

Others bacteria 6

Non renseignée 1
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Figure 1. Concentrations observées versus Temps
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Tableau 2. Estimation des paramètres PK de population finaux

Figure 2. Schéma du modèle

Estimation Bootstrap

Paramètre 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 interidividuelle

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
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Figure 3. Concentration observée (DV) versus 
concentrations individuelles prédites (IPRED)
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Figure 4. Box plots de la clairance (a) et du volume de distribution (b) de la rifampicine lors d’une administration seule (0) ou co-

adminstrée avec l’acide fusidique (1)
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Figure 5. Prédiction bayésienne des concentrations individuelles deux heures après l'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%

• Rifampicine également liée à l’albumine (80%)

Métabolisme

• Métabolisme hépatique via CYP 3A4 de la rifampicine 

• Plusieurs cas cliniques [Khaliq et al, Gabignon et al.] rapportant l’inhibition du 
CYP P450 3A4 par l’acide fusidique

• Néanmoins Reimann et al. suggère que l’acide fusidique serait un activateur du 
système enzymatique des CYP P450

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) 
Rhabdomyolysis following the coprescription of atorvastatin and fusidic acid. Rev Med Interne. Jan;34(1):39-41
Reimann G, Barthel B, Rockstroh JK, Spatz D, Brockmeyer NH.( 1999) Effect of fusidic acid on the hepatic cytochrome P450 enzyme 
system. Int J Clin Pharmacol Ther. Nov;37(11):562-6.



CONCLUSION
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• Premier modèle de pharmacocinétique de population de la 
rifampicine chez des patients avec IOA 

• Les paramètres pharmacocinétiques de la rifampicine sont en 
ligne avec ceux rapportés pour les patients traités pour la 
tuberculose

• En association avec l’acide fusidique:
– Diminution de la clairance

– Diminution du volume de distribution de la rifampicine

CONCENTRATION SUPRA-THÉRAPEUTIQUE POTENTIELLE

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