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Les infections-ostéoarticulaires

• 1er agent étiologique : S. aureus

• Mécanismes de persistance 

o Formation de biofilm

o Internalisation dans les cellules osseuses

Chronicité

20% échecs 
cliniques
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Rifampicine

Supériorité clinique Anti-biofilm
 Diffusion en intracellulaire

Les infections-ostéoarticulaires : rifamycines
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Inconvénients  
• Mauvaise tolérance
• Inducteur enzymatique  
 Interactions médicamenteuses ++
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Les infections-ostéoarticulaires : rifamycines

Rifampicine

Supériorité clinique

Rifapentine & rifabutine

 Meilleure pénétration tissulaire
 Meilleure concentration intracellulaire
 Toxicité diminuée
 Inducteur enzymatique plus faible

Manque de données in vitro 
et in vivo pour les IOA

 Anti-biofilm 
 Diffusion en intracellulaire

Alternatives thérapeutiques à la rifampicine ? 5
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Comparaison de l’activité de la rifampicine, rifapentine et rifabutine 

 Capacité à prévenir la formation de biofilm

 Capacité à éradiquer un biofilm mature

 Capacité à éradiquer le réservoir intracellulaire 
 Modèle d’infection « aigu »
 Modèle d’infection  « chronique »
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3 souches de S.aureus à CMI identiques
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Prévention de la formation du biofilm : Antibiofilmogramme ™

CMIb: concentration minimale inhibant la formation de biofilm
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Capacité à prévenir la formation de biofilm équivalente

Prévention de la formation du biofilm : Antibiofilmogramme ™
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Eradication d’un biofilm mature : CMEB

CMEB: Concentration minimale éradicatrice du biofilm
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• CMEB90 rifampicine 10 à 100 fois supérieures rifabutine et rifapentine

• Rifabutine et rifapentine activité antibiofilm ++

Eradication d’un biofilm mature : CMEB
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Activité sur S.aureus en intracellulaire 

37°C

Ostéoblastes MG63

Souches  utilisées
- 6850 
- 2 souches cliniques d’IOA

INFECTION
(MOI 100:1)

INTERNALISATION

ELIMINATION DES 
BACTERIES  

EXTRACELLULAIRES

INCUBATION EN PRESENCE
D’ANTIBIOTIQUE

2h, 37°C

Lysostaphine (1h, 37°C)

3h infection aigu

Ajustement
inoculum

ATB 24h,37°C
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Mann-Whitney test bilateral (α=0.05) 
(*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

• Seule la rifabutine à 0,1CMI permet la diminution des bactéries intracellulaires de 50 %

• Augmentation dose-dépendante de la proportion de SCV
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A B

Activité sur S.aureus en intracellulaire 
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Mann-Whitney test bilateral (α=0.05) 
(*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

A
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Activité sur la viabilité cellulaire
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• Même profil de toutes les rifamycines pour 
une concentration = CMI sur la viabilité 
cellulaire

• Rifabutine significativement plus efficace 
sur le maintien de la viabilité cellulaire dès
0,1CMI



Mann-Whitney test bilateral (α=0.05) 
(*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

A
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Activité anti-PSM (toxines intracellulaires) ?

Activité sur la viabilité cellulaire
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• Même profil de toutes les rifamycines pour 
une concentration = CMI sur la viabilité 
cellulaire

• Rifabutine significativement plus efficace 
sur le maintien de la viabilité cellulaire dès
0,1CMI
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Activité anti-PSMs
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Mann-Whitney test bilateral (α=0.05) 
(*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

Rifabutine à 0,1CMI :
• augmente significativement la viabilité cellulaire
• diminue significativement l’expression des PSMs
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Activité anti-PSMs
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Activité sur S.aureus intracellulaire : modèle chronique
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Comparaison de l’activité rifampicine vs. rifapentine vs. rifabutine 

Pour des CMI équivalentes :

 Rifampicine, rifapentine et rifabutine : même capacité à prévenir la formation biofilm

 Rifapentine et rifabutine : CMEB90 10 à 100 x plus faibles que la rifampicine

 Dès 0,1CMI, seule la rifabutine

• éradique les S. aureus intracellulaire dans nos modèles d’infection aiguë et chronique

• prévient la cytotoxicité induite par l’infection au moins en partie du fait de son 
activité anti-PSMs
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• Efficace à plus faible concentration que rifapentine et rifampicine 

 Utilisation à plus faible concentration = prévention
• de l’émergence de SCVs
• des effets indésirables systémiques

• Etudes in vivo nécessaires pour confirmer ces résultats prometteurs

Rifabutine : alternative thérapeutique dans le traitement des IOA ? 
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Comparaison de l’activité rifampicine vs. rifapentine vs. rifabutine 
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Mann-Whitney test bilateral (α=0.05) 
(*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

Rifabutine reste efficace à 0,1CMI sur les bactéries ayant persistées 7 jours

Rifamycines : activité en intracellulaire sur un modèle d’infection chronic

Introduction Objectifs Méthodes Résultats Conclusion
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