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On va parler de quoi ?

1. Intérêts théoriques de la rifampicine

2. Les infections ostéo-articulaires sur matériels

3. Les infections de prothèses vasculaires 

4. L’endocardite sur prothèse

5. Et sans matériel ?
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Antibiothérapie des infections sur matériel

• Bonne diffusion au contact du matériel, y compris dans le biofilm

• Action bactéricide, y compris sur les bactéries en phase stationnaire

• Effet anti-adhérentiel afin de limiter au maximum la fixation des 
bactéries résiduelles après la chirurgie sur le nouveau matériel implanté

• Profil de tolérance suffisant:
– Patients fragiles
– Nécessité de fortes doses et durée prolongée
– Autres traitements toxiques

Les pré-requis



Propriétés pharmacologiques de la rifampicine

• Biodisponibilité > 95 %

• Diffusion tissulaire large:
– Y compris os et LCS1,2

– Pas excellente dans le cerveau3,4 ????: sans doute que si

• Activité large:
– Staphylococcus sp
– Streptococcus

1Klugman, AAC, 1995;2Nau, JAC 1992; 
3Mindermann, JAC, 1993, 4Forrest, CMR, 2010 



Rifampicine: diffusion dans le biofilm

Diffusion au travers 
d’une membrane de 
polycarbonate

Sans biofilm
Avec biofilm
◦
●



Dapto
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Live (Syto 9)

Dead (iodure propidium)



Rifampicine: bactéries en phase stationnaire

Zimmerli, JAC, 1994



S. epidermidis: 5 souches sur 6
SAMS: 3/5
SARM: 3/4

Rifampicine: effet anti-
adhérentiel



Antibiothérapie des infections sur matériel

• Bonne diffusion au contact du matériel, y compris dans le biofilm

• Action bactéricide, y compris sur les bactéries en phase stationnaire

• Effet anti-adhérentiel afin de limiter au maximum la fixation des 
bactéries résiduelles après la chirurgie sur le nouveau matériel implanté

• Profil de tolérance suffisant:
– Patients fragiles
– Nécessités de fortes doses et durée prolongée
– Autres traitements toxiques

Les pré-requis

On va voir….
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Effet bactéricide intra-ostéoblastique % small colony variants



Et les modèles animaux ?

Cages en Téflon
Modèle Cochin d’Inde



Et les modèles animaux ?

Modèle d’ostéomyélite chez le lapin

Int J Antimicrob Agents 2010; 36(6):542-4.



Etude rétrospective monocentrique
98 patients
71 PTH et 27 PTG

Rifam + FQ

Autres traitements
En multivarié: rifampicine 
facteur protecteur +++: 
OR=0,40, P=0,01



Y’ a pas que le staph dans la vie…

• Etude rétrospective européenne
• Pronostic des infections 

prothétiques à strepto traitées 
matériel en place

• 462 cas sur 10 ans

Lora-Tamayo et al, CID, 2017

Beta-lactamine + rifam

Beta-lactamine

Rifam sans bétalacta

Sans bétalactamine ni rifam

• Facteurs d’échecs en multivariés: 
– Absence de changement des pièces mobiles
– Pas de traitement par bétalactamines 

prolongé
– Possible intérêt de la rifampicine: aHR: 0,98 

par jour de traitement (0,96-0,998; P=0,03)



La rifam dans l’os: résumé

• Des données expérimentales séduisantes:
– Effet intraostéoblastique
– Modèles animaux d’infection de matériels

• Des données cliniques solides pour S. aureus

• Pour les streptocoques:
– Données moins fiables
– Possible intérêt
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Les modèles animaux ?
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SAMS 176 SAMS 27 217

Modèle murin d’infection de matériel vasculaire

J Antimicrob Chemother, 2016



Les modèles animaux ?

Modèle murin d’infection de matériel vasculaire

Témoin

Rifampicine

Cloxacilline

Live (Syto 9)

Dead (iodure propidium)



Les modèles animaux ?

Modèle murin d’infection de matériel vasculaire

Live (Syto 9)

Dead (iodure propidium)

5 µm

Live (Syto 9)
Ly6G: neutrophiles
F4/80: macrophages



Etude clinique

• Etude prospective 
monocentrique

• 84 patients

• Infection de prothèse 
vasculaire à 
Staphylocoque 

Legout L, BMC Infect Dis, 2014



• IPV à staphylocoque:
– En postopératoire
– Si traitement chirurgical optimal
– Relai per os par rifampicine et fluoroquinolones



La rifam et prothèses vasculaires: résumé

• Peu de données

• Des données expérimentales séduisantes:
– Intérêt intracellulaire
– Modèles animaux d’infection de matériels

• Des données cliniques préliminaires encourageantes
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On commence par la fin ?





2015 ESC Guidelines for the management
of infect ive endocardit is
The Task Force for the Management of Infect ive Endocardit is of the
European Society of Cardiology (ESC)

Endorsed by: European Associat ion for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS), the European Associat ion of Nuclear Medicine (EANM)

European Heart Journal (2015) 36, 3075–3123
doi:10.1093/eurheartj/ehv319





Patient de 69 ans

• Prothèse mécanique mitrale sous AVK et défibrillateur, 
insuffisance rénale chronique

• Endocardite à SAMS:
– Cloxacilline – gentamicine – rifampicine
– 6 semaines de traitement au total
– Héparine non fractionnée (HNF)
– Retrait défibrillateur mais pas de chirurgie valvulaire

• Relai HNF – AVK à 3 semaines
• 5 semaines pour équilibrer les AVK avec surdosage après arrêt 

de la rifampicine !



Antibiothérapie des infections sur matériel

• Bonne diffusion au contact du matériel, y compris dans le biofilm

• Action bactéricide, y compris sur les bactéries en phase stationnaire

• Effet anti-adhérentiel afin de limiter au maximum la fixation des 
bactéries résiduelles après la chirurgie sur le nouveau matériel implanté

• Profil de tolérance suffisant:
– Patients fragiles
– Nécessités de fortes doses et durée prolongée
– Autres traitements toxiques

Les pré-requis

Ca peut être compliqué…



Rifampicine et EI sur prothèse

• Etude rétrospective ancienne1,2

• 55 patients endocardite sur prothèse à S. epidermidis
• 23 traités par vanco ou béta-lactamines + rifampicine

• Evolution:
– Méti-R: 

• Vanco +/- gentamicine: guérison 8/11 (72%)
• Vanco + rifam +/- genta: guérison 13/15 (87%)

– Méti-S: 33% de guérison dans le groupe rifam vs 50% sans rifam

Chirurgie beaucoup plus fréquente dans le groupe guérison
Si échec sous rifampicine: 30% de résistance2

1Karchmer, Ann Int Med, 1983; 2Karchmer, Rev Inf Dis, 1983



Bacteriological outcome of combination versus single-agent treatment 
for staphylococcal endocarditis

Dragana DrinkoviM1, Arthur J. Morris1* , Sudha Pottumarthy1, Donald MacCulloch1 and Teena West2

Departments of 1Microbiology and 2Biostatistics, Green Lane Hospital, Auckland, New Zealand

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2003) 52, 820–825
DOI: 10.1093/jac/dkg440



Bacteriological outcome of combination versus single-agent treatment 
for staphylococcal endocarditis

Dragana DrinkoviM1, Arthur J. Morris1* , Sudha Pottumarthy1, Donald MacCulloch1 and Teena West2

Departments of 1Microbiology and 2Biostatistics, Green Lane Hospital, Auckland, New Zealand

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2003) 52, 820–825
DOI: 10.1093/jac/dkg440

• Stérilisation des valves: 63% si rifam (n=18), 67% sans rifam

• Sur les 6 patients sous rifam avec valve positive: 2 résistance 
(33%)



• Etude rétrospective
• Monocentrique, entre 2008 et 2014
• 273 patients opérés pour EI:

– 60% S. aureus ou S. lugdunensis
– 50% EI sur prothèse initiale

• 27% reçoivent de la rifampicine



• Analyse post-hoc d’une cohorte prospective de 964 patients 
avec bactériémie à S. aureus:
– 452 monothérapie vs 512 multithérapie
– 301 patients avec rifampicine

• Mortalité à J14, J30, J90 et J180 identique

• Sous-groupe avec matériel endovasculaire: 
– Mortalité J30 et J90 inférieure (HR: 0,6; IC95%: 0,4-0,9)
– Moins de complications de la bactériémie: 4,5% vs 10,6%, p=0,03



D’autres études cliniques ?

• Ben non….
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Conclusion

• Des arguments expérimentaux très forts pour son utilisation:
– Diffusion
– Biofilm
– Action sur bactéries à métabolisme ralenti

• Mais très peu d’études cliniques et des problèmes potentiels



Conclusions

• A utiliser sans hésiter quand pas de problème attendu 
(interaction, effets secondaires hépatiques)

• Quand hémocultures négatives !

• Mais rapport risque/ bénéfice qui peut se poser: AVK 



Conclusions

• Quid de la posologie ?

Vivement les résultats d’Evrios !


