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Puissant inducteur enzymatique +++
CYP3A4



Rifampicine et IOA staphylococciques



Rationnel #1 : action anti-staphylococcique

S. aureus
1194 souches
RMP-S (CMI ≤ 0.64 mg/L) : 94.7%
MRSA : 310/317 (97.8%)

SCN
697 souches
RMP-S (CMI ≤ 0.64 mg/L) : 87.5%



Rationnel #2 : action « anti-biofilm »



Rationnel #2 : action « anti-biofilm »

Jacqueline
JAC 2014



Rationnel #3 : activité intracellulaire

2015

Cos = 6 mg/L



Rationnel #4 : action anti-ostéoclastique

Progéniteur

ostéoclastique

Ostéoclaste 

mature

Condition 

physiologique

Infection

Macrophages

Sécrétion de cytokines 

pro-inflammatoires

Impact indirect de S. aureus sur la résorption osseuse
S. aureus

+

+

Impact direct de S. aureus sur la résorption osseuse

osteoclastogenèse

Ostéoclaste 

multinucléé

RANK-L

Ostéoblastes 

infectés

+

+

Trouillet-Assant et al. JID 2015



Rationnel #4 : action anti-ostéoclastique

Contexte de descellement aseptique
Particules titane :➚ ostéoclasie

Rifampicine
- Inhibition de l’ostéoclastogenèse in vivo
- Inhibition de la résorption osseuse induite 

par les particules de titane in vivo
- Mécanisme : inhibition du signal transduit

par RANK-L

Bioch Bioph Res, 2017 



Supériorité clinique 

JAMA 1998

Essai clinique randomisé

33 patients, infection aigue sur matériel à SA

Débridement puis
- 2 semaines (péni M ou vanco) IV + (RMP ou placebo)
- Relais cipro + RMP n= 18 cure rate = 100%

ou cipro + placebo n= 15 cure rate = 58%



Supériorité clinique 

CID 2011

98 patients
Analyse multivariée
- ASA score 
- Rifampicine + FQ (OR = 0.40)

RMP + FQ

autres

145 patients
RR = 4, 95% CI: 2–10

Acta orthop 2015



Supériorité clinique 

n=14

n=31

n=56

n=160



Supériorité clinique 

CID 2013

345 MSSA / MRSA (23%) PJI – DAIR 



Supériorité clinique 



Supériorité clinique ? 



Quelle dose ?

SPILF 2008 20 mg/kg/j

IDSA 2013 300-450 mg x 2/j

HAS 2014 300 mg x 2/j
900 mg x 1/j

SEIMC 2017 600 mg x 1/j

Meilleurs prédicteurs d’efficacité : modèle [C]dpdt➙ Théorie : Cmax / CMI … mais
- AUC / CMI +++
- Auto-induction et saturation du métabolisme hépatique : 

relation Cmax / dose non linéaire au-delà de 450 mg
- Effet post-antibiotique marqué (y compris intra-biofilm)
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Quelle dose ?

EN PRATIQUE
- 600 mg en 1 ou 2 fois par jour si < 70 kg
- 900 mg en 1 ou 2 fois par jour si > 70 kg ?

OR = 9



Quel timing ? Quelle durée ? 

TRAITEMENT PRECOCE
- Formation rapide du biofilm 

après adhésion bactérienne
- Bonne activité 
- Diffusion osseuse précoce

TRAITEMENT « RETARDE »
- Empirique : risque de 

monothérapie et donc de 
résistance

- En cas d’échec précoce : 
inoculum élevé

- Sélection de germes RMP-R de la 
flore cutanée (superinfections)

Saginur et al, AAC 2006 – Svensson et al, JAC 1997 – Valentin et al, J Infect 201 – Achermann et al, Infection 2013



Quel timing ? Quelle durée ? 

48 PJI SCN (38) ou S. aureus (10)

Résistance à la rifampicine
- Sexe masculin (OR 3.6)
- ≥ 3 révisions (0R 4.7)
- Fort inoculum (OR 4.9)

- Chirurgie non optimale
- < 2 sem de bithérapie IV

- Utilisation inadéquate de la rifampicine (OR 5.4)
- Monothérapie
- Utilisation empirique en association avec un ATB à spectre étroit
- Utilisation avec un ATB per os à faible biodisponibilité
- Faible dose



Quel timing ? Quelle durée ? 

Cohorte rétrospective, 
multicentrique – 79 PJI 
traitées par DAIR – 21,6% 
d’échec
74% sous RMP, 44% sous 
RMP+FQ

HR 2.8; 95% CI 1.26-6.15
p = 0.008

HR 0.19; 95% CI 0.07-0.52 
p <0.001

Other treatments

Rifampin + fluoroquinolone

ASA > 2



Quel timing ? Quelle durée ? 

Rifampin after
the first 2 weeks

Rifampin in the 
first 2 weeks

HR 0.12; 95%CI 0.04-0.35 
p <0.001

HR 2.27; 95%CI 0.65-7.93 
p =0.187

HR 0.83; 95%CI 0.75-0.92 
per additional week of treatments

Cohorte rétrospective, 
multicentrique – 79 PJI 
traitées par DAIR – 21,6% 
d’échec
74% sous RMP, 44% sous 
RMP+FQ



Quel timing ? Quelle durée ? 

start of rifampin within 5 days 

after surgical debridement 

OR 1.96, 95% CI 1.08 - 3.65



Quel timing ? Quelle durée ? 

137 SA PJI (SARM 20%) traitées par DAIR
RMP : 65% 
Succès à 2 ans : 76%

Courbe ROC : 
durée optimale RMP de 10.5 sem

* < 3 sem

*

*



Quel timing ? Quelle durée ? 

TRAITEMENT PRECOCE
- Formation rapide du biofilm 

après adhésion bactérienne
- Bonne activité 
- Diffusion osseuse précoce TRAITEMENT « RETARDE »

- Empirique : risque de 
monothérapie et donc de 
résistance

- En cas d’échec précoce : 
inoculum élevé

- Sélection de germes RMP-R de la 
flore cutanée (superinfections)

Saginur et al, AAC 2006 – Svensson et al, JAC 1997 – Valentin et al, J Infect 201 – Achermann et al, Infection 2013

EN PRATIQUE : introduction retardée (J3-J5)
- 1ères données microbiologiques
- Évolution initiale favorable
- Cicatrice propre, drains retirés
- Pas de 2nd look prévu a priori



Quel compagnon ? 

CID 2011

98 patients

RMP + FQ

autres

FLUOROQUINOLONES

113 PJI aiguës - 66 SA et SCN
- RMP + ciprofloxacine (n=23)
- RMP + autres que FQ (n=29) : HR 6
- Pas de RMP (n=14) : HR 14.4



Quel compagnon ? 

FLUOROQUINOLONES

Cohorte rétrospective multicentrique
79 PJI S. aureus DAIR



Quel compagnon ? 

FLUOROQUINOLONES

LEVOFLOXACINE
- 1 prise par jour
- CMI plus basses
- Diffusion tissulaire élevée

RECOMMENDED ORAL COMPANION DRUGS : 
CIPROFLOXACINE (AI) or LEVOFLOXACINE (AII)



Quel compagnon ? 

DAPTOMYCINE

Nombreuses études animales
Supériorité daptomycine à forte dose (8-10 mg/kg) + RMP

Saleh-Mghir et al, AAC 2011 – Garrigos et al, AAC 2010
El Haj et al, IJAA 2015 – Stewart et al, AAC 2009

Cas-témoins historique

18 PJI aiguës post-opératoires à SA FQ-R traitées par DAIR et dapto (10 mg/kg/j) – RMP
44 contrôles : PJI à SA FQ-R traitées par RMP + autre
- Outcome clinique et microbiologique similaire
- Echec clinique sous traitement inférieur dans le groupe DPT-RMP (22 vs 73%)



Quel compagnon ? 

LINEZOLIDE

94 patients, LNZ > 4 sem
RMP protecteur / anémie : 9% vs 44%
Pas de différence d’outcome



Quel compagnon ? 

CLINDAMYCINE

Clinda Clinda + RMP p-value Association outcome Ref

Cmin (mg/L) 1.52 0.46 0.034 non évalué, cure 92% Zeller et al, AAC 2010

Cmin (mg/L) 4.7 +/- 1.2 0.79 +/- 0.3 0.001 NON Curis et al, Infect 2015

Cmax (mg/L) 10.2 +/- 1.8 3.48 +/- 1.1 0.001 NON Bernard et al, J Infect 2015

BMC Infect dis 2017

36 patients
86% cure rate
14% effets IIR

196 BJI, 80 ODI

81.6%
81.4%
71.4%
72.7%
71.4%



Quel compagnon ? 

CLINDAMYCINE

Risk factor for failure : Co-antibiotic other than a fluoroquinolone or clindamycin (<.001)
Co-antibiotic with the lowest failure rate : clindamycin (14%)



Quel compagnon ? 

ACIDE FUSIDIQUE

43 patients, dont 38 sous RMP - FUCI
9 échecs, dont 8 sous RMP - FUCI
4 échecs avec persistance du MRSA/MRCoNS
3 acquisition de résistance à RMP et FUCIAAC 2012

CID 2016

14 patients randomisés, 6 RMP-FUCI
[C] FUCI -45% à S6
3 échecs dans le groupe RMP-FUCI
(1 effet secondaires, 2 persistances infection)

Elévation des [C] de RMP
parfois supra-toxiques



Quel compagnon ? 

- Absence d’antagonisme
- Bonne diffusion tissulaire
- Mode d’action différent
- Faible interaction avec la rifampicine

EN PRATIQUE : RIFAMPICINE + …

1e choix : 
- CIPROFLOXACINE (A-I) ou LEVOFLOXACINE (A-II)

2e choix : 
- COTRIMOXAZOLE (A-II)
- DOXYCYCLINE (B-III)
- BETA-LACTAMINE anti-staphylococcique (C-III)

Pas d’acide fusidique
Pas de clindamycine ???



Rifampicine et IOA non staphylococciques



IOA streptococciques



462 PJI
34% S. agalactiae
Beta-lactamines +++
37% rifampicine

IOA streptococciques

Echec (42.1%)
- PR
- Infection post-opératoire tardive
- Bactériémie

Succès
- Changement des pièces mobiles
- Rifampicine (0.98 / jour 

dans les 30 premiers jours)
- Béta-lactamine > 3 sem

en monothérapie (0.48) 
ou avec RMP (0.34)

BL + RMP > 3 sem

BL > 3 sem sans RMP

RMP > 3 sem + autre que BL

Ni RMP ni BL > 3 sem



30 patients
40% S. agalactiae
10% RMP-based

IOA streptococciques



IOA streptococciques



IOA à entérocoque

CIP

CIP + RMP

Bonne action anti-biofilm
+ LNZ ou CIP

↓

↓

↓

↓



IOA à entérocoque

CIP
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Bonne action anti-biofilm
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IOA à Cutibacterium acnes

- Cause fréquente de PJI (épaule)
- Sensibilité à la RMP

- Sécrétion d’adhésines, formation de biofilm … mais pas de synergie
- Sensibilité diminuée des souches en biofilm in vitro (planctonique)
- MBEC RMP la plus faible in vitro

Khassebaf et al. Anaerobe 2014 Furustrand et al. AAC 2012 



IOA à Cutibacterium acnes

2012

Pas d’évaluation BL + RMP



IOA à Cutibacterium acnes

Etude rétrospective
24 PJI épaule
15 sous RMP

OFID 2015

P=0.61

mais 40% d’arrêt prématuré de RMP / effets secondaires



IOA à Cutibacterium acnes

Etude rétrospective
60 patients avec PJI
39 sous RMP + clinda (n=33)

+ téico (n=6)
vs.21 sans RMP



Take-home messages



Synthèse

SENSIBILITE IN VITRO

DIFFUSION TISSULAIRE

ACTION « ANTI-BIOFILM » (et intracellulaire)

TOLERANCE

ETUDES CLINIQUES

IOA à S. aureus / matériel traitées par DAIR … avec FQ

SCN

POSOLOGIE OPTIMALE

TIMING

IOA sans MATERIEL

Autres Gram +

I
rifampicine


