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La pharmacologie des antibiotiques dans le liquide cérébrospinal
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Résumé Le liquide cérébrospinal (LCS) est produit par les
plexus choroides des ventricules cérébraux avec pour role de
protéger le systéme nerveux central des agressions mécani-
ques (chocs) et infectieuses (virus, bactéries, parasites) et de
lui apporter des nutriments essentiels a son fonctionnement
optimal. Il est anatomiquement a I’interface entre le compar-
timent sanguin, le liquide interstitiel cérébral et le comparti-
ment lymphatique. Sa composition est fortement influencée
par ces structures. Deux barriéres permettent de réguler le
passage moléculaire dans le systéme nerveux central et limi-
tent fortement I’accés a ce dernier : la barriére hématoencé-
phalique et la barriére hématoméningée. La diffusion des
antibiotiques dans le LCS, mais également dans le paren-
chyme cérébral dépend de plusieurs facteurs : la taille de la
molécule, sa lipophilie, la liaison aux protéines plasmatiques
et I’intégrité des barriéres hématoencéphalique et hématomé-
ningée. Les phénomeénes d’inflammation méningée observés
dans les méningites bactériennes augmentent la perméabilité
des barriéres et facilitent la diffusion des agents antibio-
tiques. Les molécules diffusant le mieux dans le LCS sont
les fluoroquinolones, le linézolide, I’association trimétho-
prime—sulfaméthoxazole, la rifampicine et la fosfomycine.
Les bétalactamines présentent une diffusion assez faible
mais qui augmente fortement en cas d’inflammation ménin-
gée. Des posologies journaliéres trés élevées permettent de
contourner I’écueil de la diffusion. De nombreux paramétres
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influencent la diffusion des antibiotiques dans le LCS.
Le choix de I’antibiothérapie adaptée se fait en fonction
de ces paramétres et du type d’infection a traiter en concer-
tation pluridisciplinaire.

Mots clés Liquide cérébrospinal - Antibiotique -
Pharmacocinétique - Méningite - Ventriculite

Abstract The cerebrospinal fluid (CSF) is produced by the
choroidal plexuses of the cerebral ventricles with the role of
protecting the central nervous system from mechanical
(shock) and infectious (viruses, bacteria, parasites) aggres-
sions and providing essential nutrients for its optimal func-
tioning. It is anatomically at the interface between the blood
compartment, interstitial cerebral fluid and the lymphatic
compartment. Its composition is strongly influenced by
these structures. Two barriers make it possible to regulate
the molecular passage in the central nervous system and
severely limit access to the latter: the blood-brain barrier
and the blood-brain barrier.

The diffusion of antibiotics in the cerebrospinal fluid but
also in the cerebral parenchyma depends on several factors:
the size of the molecule, its lipophilicity, the binding to
plasma proteins and the integrity of the barriers. The pheno-
mena of meningeal inflammation observed in bacterial
meningitis increase the permeability of the barriers and faci-
litate the diffusion of antibiotic agents. The best diffusing
molecules in the LCS are fluoroquinolones, linezolid, trime-
thoprim / sulfamethoxazole, rifampicin and fosfomycin.
Beta-lactams have a rather weak diffusion but which increa-
ses strongly in case of meningeal inflammation. Very high
daily doses make it possible to circumvent the pitfall of dif-
fusion.

Many parameters influence the diffusion of antibiotics
into the CSF. The choice of appropriate antibiotic therapy
is based on these parameters and the type of infection to be
treated in multidisciplinary consultation.

Keywords Cerebrospinal fluid - Antibiotic -
Pharmacokinetics - Meningitis - Ventriculitis
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Généralités

Le cerveau est un organe vital dont le parenchyme et le
réseau neuronal doivent étre préservés : il est donc essentiel
pour le corps de réguler le transport de molécules et I’effluve
d’éventuels toxiques au travers des barricres cérébrales.
11 constitue ainsi un territoire sanctuaire sur le plan métabo-
lique afin de maintenir une homéostasie ionique essentielle a
la communication neuronale, mais également sur le plan
immunologique pour limiter I’inflammation et les domma-
ges cellulaires associés tout en bloquant mécaniquement
I’entrée de bactéries [1-3].

Cependant, si une bactérie parvient a pénétrer dans le sys-
téme nerveux central (SNC), elle rencontre ensuite peu
d’obstacles a son développement : la bactéricidie y est beau-
coup plus faible que dans le sang, avec des concentrations
dans le liquide cérébrospinal (LCS) en dérivés du complé-
ment et en immunoglobulines tres faibles, ainsi qu’une inhi-
bition locale du fonctionnement des lymphocytes T.

Les bactéries responsables d’infection du SNC peuvent
provenir d’une bréche physique — traumatique ou chirurgi-
cale — et/ou d’une dissémination de bactéries localisées
essentiellement dans le rhinopharynx ou d’un ensemence-
ment par voie hématogéne [4].

La prise en charge des infections repose en grande partie
sur les traitements antibiotiques et, la bonne diffusion de ces
derniers jusqu’aux sites infectés est indispensable a leur
efficacité.

Anatomie des barriéres cérébrales

Le LCS peut étre considéré comme [I’interface entre le
sang périphérique, le liquide interstitiel cérébral (LIC) et
les compartiments lymphatiques. Il est essentiel a I’homéo-
stasie mécanique, biochimique et immunologique du SNC.

Le LCS est essentiellement produit a partir des plexus
choroides des ventricules cérébraux pour étre €liminé dans
le sinus sagittal par les granulations arachnoidiennes, majo-
ritairement cérébrales, mais également lombaires. A 1’exté-
rieur du SNC, le LCS forme des citernes. Chaque jour, envi-
ron 600 ml de LCS sont produits, pour un volume circulant
avoisinant les 150 ml [5].

La barriere hématoencéphalique (BHE) est assurée par les
jonctions serrées des cellules endothéliales spécialisées des
capillaires cérébraux, non fenétrés. La BHE est une entité
dynamique : les cellules endothéliales interagissent étroite-
ment avec leur environnement (péricytes, astrocytes, micro-
glie, neurones) et forment ainsi un « complexe neurovascu-
laire » (CNV) (Fig. 1).

Les plexus choroides se composent d’un réseau de capil-
laires fenétrés et de cellules épithéliales sécrétoires, reliées
par des jonctions serrées au niveau de leur pdle apical, ce qui

Eavoisier

Lumiére du capillaire cérébral
Cellule endothéliale

Cellule épithéliale sécrétante

Jonction serrée

. Liquide cérébro-spinal

Barriére hémato-méningée
(plexus choroides)

Barriére hémato-encéphalique
(complexe neurovasculaire)

Cellule de la microglie Pied astrocytaire

Péricyte Membranes basales et espace périvasculaire
Cellule endothéliale Lumiére du capillaire cérébral

Axone neuronal Jonction serrée

Py

Liquide interstitiel cérébral

Fig. 1 Deux barrieres coexistent au niveau cérébral : 1) la barriere
hématoméningée limite les échanges entre le LCS et les capillaires
cérébraux grace aux jonctions serrées de 1’épithélium des plexus
choroides ; 2) la barriére hématoencéphalique limite les échanges
entre le parenchyme cérébral et les capillaires cérébraux grace
aux jonctions serrées de I’endothélium des capillaires, au contact
de cellules réunies au sein d’un complexe neurovasculaire capable
de réguler étroitement cette barriére. Les fleches représentent le sens
de circulation du LCS

constitue la barriere hématoméningée (BHM) (Fig. 1). Les
échanges entre le sang et le LCS sont trés limités au niveau
sous-dural par les nombreuses jonctions serrées de 1’arach-
noide, jusqu’a 1’élimination du LCS par les granulations
arachnoidiennes [6].

Les échanges entre LIC et LCS sont lents et varient selon
les molécules et les régions du SNC : ’eau et les petites
molécules lipophiles peuvent diffuser au travers des plexus
choroides mais également au travers de la BHE, I’épendyme,
la pie-mére ou les astrocytes. Bien que I’administration intra-
thécale de médicaments permette de shunter la BHE, le LCS
est rapidement renouvelé (quatre fois en une journée), tandis
que le transport vers le tissu cérébral est limité par la diffu-
sion passive [7].

Transport des molécules au travers
des barriéres cérébrales

Les substances lipophiles de faible poids moléculaire
(<1000 Da) peuvent librement diffuser au travers des mem-
branes plasmiques, y compris dans le SNC, sous forme libre,
c’est-a-dire non liée aux protéines plasmatiques comme
I’albumine.

Les jonctions serrées conférent a la BHE et a la BHM une
imperméabilité aux substances hydrophiles et/ou de poids
moléculaire élevé, ce qui permet au SNC d’étre un sanctuaire
pharmacologique pour un grand nombre de médicaments.
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Certaines molécules doivent néanmoins diffuser, ce qui est
permis par la présence de protéines de transport bi- ou uni-
directionnelles, susceptibles de transporter certains médica-
ments. Les différences d’expression des transporteurs entre
la BHE et la BHM peuvent expliquer les différences phar-
macocinétiques observées entre LIC et LCS pour un méme
médicament.

Modification de la perméabilité des barriéres

L’intégrité des barriéres cérébrales peut étre compromise
dans de nombreuses situations pathologiques (traumatiques,
inflammatoires, tumorales ou neurodégénératives), essen-
tiellement par le relaichement des jonctions serrées des cellu-
les endothéliales de la BHE [6,8]. Au cours des infections
bactériennes, les barricres cérébrales se retrouvent également
altérées. Les mécanismes en jeu sont variés et dépendent des
bactéries incriminées, avec essentiellement une production
accrue de cytokines pro-inflammatoires comme le TNFa ou
I’IL-6 et une diminution des molécules d’adhésion cellulaire
[9]. Ces perturbations facilitent la diffusion cérébrale des
antibiotiques. L’inflammation est également responsable
d’une diminution de la vitesse de circulation du LCS et de
sa production (ce qui diminue 1’élimination des médica-
ments et facilite leur diffusion dans le SNC). L’acidité dans
le LCS augmente également avec le métabolisme des cellu-
les immunitaires et bactériennes, ce qui peut permettre aux
acides faibles comme les bétalactamines de s’ioniser et de
mieux diffuser au travers des barriéres cérébrales. Enfin, cer-
tains transporteurs membranaires comme la P-gp voient leur
expression diminuer au cours des états inflammatoires, favo-
risant I’exposition cérébrale a ses substrats [10].

Facteurs influencant la diffusion
des antibiotiques dans le liquide cérébrospinal

La fraction qui diffuse dans les tissus cibles est la fraction
non liée aux protéines plasmatiques et notamment a 1’albu-
mine. Les capillaires sanguins étant perméables aux plus
petites molécules (< 1 000 Da), seule la forme non lié¢e aux
protéines plasmatiques est a méme de passer cette barriére.
La diffusion dépend de nombreux facteurs propres a la molé-
cule ou qui concernent I’intégrité des barrieres :

® les caractéristiques physicochimiques : les molécules les
plus lipophiles et les moins ionisées traversent mieux les
barriéres que les molécules les plus hydrophiles ;

® la taille des molécules : les molécules les plus petites dif-
fusent mieux par voie paracellulaire sans emprunter des
transporteurs ;

® e taux de liaison aux protéines plasmatiques (LPP) est un
facteur important pour la diffusion méningée. S’il a long-
temps été considéré que plus la LPP était importante et
moins la diffusion méningée était importante, ce concept
est actuellement remis en cause. De plus, la fraction non
liée aux protéines est celle éliminée par les reins. Plus elle
augmente, plus la clairance du médicament est impor-
tante, et moins la quantité de médicaments disponibles
pour diffuser dans le LCS est importante ;

e l’intégrité des barriéres (détaillée dans le paragraphe
précédent).

Les concentrations mesurées dans le LCS varient en
fonction du site de prélévement (le liquide ventriculaire est
habituellement moins concentré que le LCS prélevé par
ponction lombaire) et le rapport entre les concentrations
dans le sang, et le LCS peut fortement varier au cours du
temps, surtout lors d’un prélévement lombaire (e.g., pic
dans le LCS retardé par rapport au pic plasmatique, demi-
vie plus longue dans le LCS) [11]. La présence d’une déri-
vation ventriculaire externe permet dans certains cas de mul-
tiplier les prélevements, permettant de calculer un rapport
d’aires sous la courbe des concentrations sanguines et ven-
triculaires, reflétant mieux 1’exposition cérébrale au traite-
ment qu’une stratégie de prélévement unique [10,12]. Bien
que les concentrations mesurées dans le tissu cérébral, dans
le LIC ou dans le LCS différent 1égeérement, les concentra-
tions mesurées dans le LCS sont le meilleur reflet des
concentrations retrouvées dans le SNC [13,14].

Pénétration des antibiotiques dans le LCS
et relations PK-PD sous-tendant leur efficacité

Il est classiquement admis que les concentrations optima-
les dans le LCS pour traiter des infections méningées doi-
vent étre 10 a 20 fois supérieures a la CMI de la bactérie
ciblée [13]. Cependant, le mécanisme d’action de I’antibio-
tique utilisé conditionne également son efficacité et la cible
pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK-PD) a attein-
dre. La relation PK-PD sous-tendant I’effet d’un antibio-
tique dépend de son type d’activité bactéricide. On distingue
habituellement les antibiotiques dits « temps-dépendants »
(bétalactamines, glycopeptides, linézolide), dont le parame-
tre le plus prédictif de I’efficacité est le temps pendant lequel
les concentrations de 1’antibiotique sont supérieures a la
CMI du germe au site de ’infection, des antibiotiques dits
« concentration-dépendants » (aminosides, fluoroquinolo-
nes, daptomycine), dont le parameétre le plus prédictif de
I’efficacité est la concentration maximale (ou pic plasma-
tique) de I’antibiotique comparée a la CMI du germe au site
de I’infection.
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Dans le cadre des infections neuroméningées, il est
important de tenir compte de la diffusion de I’antibiotique,
mais également des conséquences de cette diffusion sur I’at-
teinte des cibles PK-PD.

Bétalactamines

Les bétalactamines sont des acides faibles de taille moyenne
(environ 400 Da). Ces antibiotiques sont liés de facon trés
variable aux protéines plasmatiques (moins de 5 a plus de
95 %) et présentent des niveaux de pénétration dans le LCS,
en l’absence d’inflammation, considérés comme faibles
(inférieurs a 10—12 %) (Tableau 1). Le céfotaxime et la cef-
triaxone sont les deux molécules utilisées en premiére inten-
tion dans les méningites communautaires sans argument de
listériose mais également dans certaines infections neuromé-
ningées nosocomiales (Enterobacteriaceae notamment).
Dans les infections a Listeria, ’amoxicilline (200 mg/kg
par jour) est recommandée en premiére intention avec un

ratio de diffusion d’environ 6 %. Dans les infections noso-
comiales, a staphylocoque sensible a la méthicilline, la clo-
xacilline est parfois utilisée, mais sa faible diffusion (1 %)
est une limite importante a I’atteinte de concentrations suffi-
santes [15]. La céfazoline, utilisée a forte posologic (8 a
10 g/24 heures en perfusion continue), est une alternative
sérieuse avec des ratios de diffusion plus élevés [16]. Les
carbapénémes semblent présenter une diffusion plus élevée
que les autres bétalactamines et peuvent étre des molécules
de choix dans des indications nosocomiales (Acinetobac-
ter baumannii notamment) [17,18]. Le méropénéme est a
privilégier, car diffusant mieux et présentant un risque de
crise comitiale moins important qu’avec I’imipénem. Les
inhibiteurs de bétalactamases, qui pourraient étre associés
aux bétalactamines, diffusent peu au niveau méningé (moins
de 10 %). L’emploi de ces inhibiteurs fait courir le risque
d’une monothérapie de bétalactamines au sein du SNC.

La plupart des études sur la relation PK-PD des bétalacta-
mines ont été réalisées chez les patients de réanimation [42].

Tableau 1 Diffusion des principaux antibiotiques utilisés dans les infections neuroméningées
Molécule Poids Liaison aux protéines Ratio de diffusion entre le LCS et le sérum Références
moléculaire  plasmatiques (%) ou le plasma en cas d’inflammation méningée
(Da) (en cas d’absence d’inflammation)
Bétalactamines
Amoxicilline 365 18 6 % [19]
Cloxacilline 436 90 (1 %) [15]
Pipéracilline 517 30 32 % (3 %) [20,21]
Céfazoline 454 90 (6212 %) [16]
Céfépime 480 <20 10 % [22]
Ceftriaxone 554 95 14 % (1 %) [13]
Céfotaxime 455 20 a 40 4217 % (12 %) [13]
Imipénem 299 20 14250 % [23,24]
Méropénéme 383 2 14231 % (9 %) [17,18]
Acide clavulanique 199 22 8 % (4 %) [16]
Tazobactam 300 20 a 30 (11 %) [21]
Fluoroquinolones
Ciprofloxacine 331 20430 92 % (24 a 43 %) [25-27]
Lévofloxacine 361 304240 (71 %) [28]
Antistaphylococciques
Vancomycine 1 449 55 26 a 81 % (5a19 %) [29-31]
Linézolide 337 31 100 % (56 a 77 %) [29,32,33]
Daptomycine 1 621 90 5% (0,5 %) [34,35]
Rifampicine 823 80 (22 %) [13]
Autres
Fosfomycine 138 <10 27 %) [36]
Sulfaméthoxazole 253 66 42 a 51 % (18 %) [37,38]
Triméthoprime 290 45 24 a2 30 (12 %) [37,38]
Colistine 1155 50 5% [39]
Tigécycline 586 71-89 (10 %) [40]
Chloramphénicol 323 60 (60-70 %) [41]
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Etant donné la sévérité des affections des patients en réanima-
tion et a fortiori infectés au niveau neuroméningé, une cible
fixée pour la concentration plasmatique résiduelle libre pour
I’administration discontinue, ou a I’équilibre pour la perfusion
continue, entre quatre et huit fois la CMI de la bactérie iden-
tifiée est maintenant admise [43]. Cette marge de sécurité par
rapport a une cible fixée a une fois la CMI se justifie par
I’imprécision dans la détermination de la CMI [44], mais éga-
lement par la variabilité¢ de la diffusion de ces antibiotiques
vers le LCS. Par ailleurs, I'utilisation de cibles élevées permet
de prévenir le risque de sélection de mutants résistants [45] et
d’assurer une vitesse de bactéricidie maximale [44].

L’emploi de fortes posologies (e.g., céfotaxime 300 mg/kg
par jour et ceftriaxone 100 mg/kg par jour dans les méningites
communautaires versus respectivement 3 a 6 g/fjet 1 a 2 gfj
dans le traitement des infections non compliquées) est cru-
cial pour atteindre des concentrations suffisantes au niveau
neuroméningé. Ces fortes posologies sont rendues possibles
par I’index thérapeutique élevé de ces molécules permettant
des concentrations dans le LCS élevées tout en étant peu toxi-
ques [46].

La concentration maximale cible pour limiter le risque de
toxicité (notamment de neurotoxicité) est définie a partir des
données mettant en évidence une relation concentration—
toxicité et des seuils toxiques pour les concentrations rési-
duelles ou a I’équilibre. Ces données existent pour le céfé-
pime [47,48] et la ceftriaxone [49]. Lorsque ces données
n’existent pas, une concentration libre résiduelle égale a huit
fois la CMI a été retenue dans les derniéres recommanda-
tions francaises comme seuil maximal a ne pas dépasser,
car des concentrations supérieures a ce seuil ne semblent
pas améliorer 1’efficacité d’une part [50] et augmentent le
risque de toxicité neurologique d’autre part [51].

Lutilisation de la perfusion continue semble étre un bon
moyen de limiter la toxicité associée a des pics pharmaco-
cinétiques élevés tout en augmentant les concentrations dans
le LCS [16].

Aminosides

Les aminosides sont des composés particuliérement hydro-
philes, de masse moléculaire d’environ 400 Da et trés peu
liés aux protéines plasmatiques. D’une manicre générale,
leur diffusion méningée est considérée comme étant assez
faible et assez comparable a celle des bétalactamines en 1’ab-
sence d’inflammation méningée [52]. Cependant, trés peu de
données sont actuellement disponibles, pour cette famille
d’antibiotiques, concernant leur diffusion dans le SNC apres
administration intraveineuse. Les aminosides sont des anti-
biotiques « concentration-dépendants ». Il a ét¢ démontré
que le maximum d’efficacité et le minimum de sélection
de mutants résistants étaient atteints pour des pics plasmati-
ques (mesure 30 minutes aprés une perfusion de 30 minutes)

compris entre huit et dix fois la CMI du germe [53,54].
En I’absence de documentation bactériologique, cela corres-
pond a des concentrations maximales de 30 a 40 mg/l pour la
gentamicine et la tobramycine et de 60 a 80 mg/1 pour I’ami-
kacine. L’emploi de tres fortes doses d’aminosides pour sur-
monter I’écueil de leur mauvaise diffusion méningée semble
étre limité par leur toxicité rénale et auditive. De plus, la
pharmacocinétique souvent retardée dans le LCS ne per-
met vraisemblablement pas I’atteinte de concentrations, au
moment du pic, suffisantes. La gentamicine est recomman-
dée dans les infections a Listeria, mais a surtout une utilité
sur la bactériémie. Pour dépasser les écueils pharmacociné-
tiques, I’administration intrathécale d’aminoside est une
alternative crédible dans des situations particuliéres [55].

Fluoroquinolones

Les fluoroquinolones sont de petites molécules (autour de
300 Da), relativement lipophiles et peu liées aux protéines
plasmatiques (20 a 40 %) (Tableau 1) [56]. Ces caractéris-
tiques font que ces antibiotiques diffusent correctement au
niveau méningé (de fagon plus importante que les bétalacta-
mines en I’absence d’inflammation). Les fluoroquinolones
peuvent s’avérer trés utiles dans le traitement des infections
neuroméningées (nosocomiales notamment) a bacille Gram
négatif (ciprofloxacine) et a Staphylococcus sp. (Iévofloxa-
cine) [16]. Elles ne peuvent cependant pas étre recomman-
dées dans les infections communautaires a Streptococ-
cus pneumoniae du fait d’une activité trop faible [57].

L’activité bactéricide des fluoroquinolones, considérées
comme « concentration-dépendantes », est corrélée au ratio
de I’aire sous la courbe plasmatique (ASC) et de la CMI du
germe chez le patient de réanimation [58]. Ce ratio est fonc-
tion de la bactérie ciblée : supérieur a 250 pour les bactéries
Gram négatif et a 33,7 pour les bactéries Gram positif
[59,60].

Glycopeptides

Les glycopeptides sont de grosses molécules particuliere-
ment hydrophiles avec une LPP assez faible (inférieure a
50 % pour la vancomycine) a moyenne (90 % pour la téico-
planine) [61]. La diffusion de ces molécules dans des ménin-
ges enflammées est suffisante moyennant des doses éle-
vées et une administration en perfusion continue, mais
cette diffusion est réduite par 1’utilisation de corticostéroides
(Tableau 1) [62,63]. Du fait de son plus haut niveau de LPP,
la téicoplanine diffuse moins bien dans le LCS que la van-
comycine. Cette derniére est indiquée dans les infections a
staphylocoques résistants a la méthicilline. La dalbavancine,
dernier glycopeptide commercialisé, semble présenter une
trop faible diffusion pour étre utilisée dans une indication
méningée, et ce, du fait de son fort niveau de LPP [25].
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Les glycopeptides ont une activité bactéricide « temps-
dépendante » corrélée a la concentration résiduelle. Les
concentrations plasmatiques de vancomycine habituellement
recherchées dans les infections des tissus profonds sont com-
prises entre 30 et 40 mg/l, mais aucune cible n’est actuelle-
ment définie dans les infections neuroméningées.

L’administration intrathécale et intraventriculaire de van-
comycine est une alternative possible pour limiter la toxicité
tout en maximisant 1’efficacité neuroméningée [26].

Oxazolidinones

Le linézolide, la premiére oxazolidinone commercialisée,
posséde un trés bon ratio de pénétration méningée (proche
de 100 %) du fait de ses propriétés amphiphiles (Tableau 1)
[54-56].

Cette caractéristique en fait une possibilité intéressante
dans le traitement des infections a bactéries Gram positif,
et cette molécule a déja été employée avec succes dans le
traitement d’infections neuroméningées [29]. La princi-
pale limite du linézolide réside dans sa toxicité hématolo-
gique a moyen terme [30]. Une concentration plasmatique
résiduelle inférieure a 7 mg/l permet de retarder cette toxi-
cité. L’administration en perfusion en continu peut égale-
ment étre envisagée pour atteindre des concentrations suffi-
santes dans le LCS.

Aucune donnée n’est actuellement disponible concernant
le tédizolide.

Ces antibiotiques ont une activité principalement « temps-
dépendante », corrélée a la concentration résiduelle.

Daptomycine

La pénétration de la daptomycine dans le LCS est faible, mais
est améliorée en cas d’inflammation (de 0,5 a 5 %). L’activité
de la daptomycine est « concentration-dépendante », et le pic
pharmacocinétique est le meilleur reflet de son efficacité [31].
La toxicité musculaire étant corrélée a la concentration rési-
duelle plasmatique, I’objectif est d’utiliser les posologies les
plus élevées possibles sans dépasser une concentration rési-
duelle de 25 mg/1 [64]. Cet antibiotique n’apparait cependant
pas comme une alternative crédible dans le traitement des
infections neuroméningées par voie systémique pour les
mémes raisons que celles limitant I'usage des aminosides,
mais peut se révéler tout de méme intéressant dans le cas de
germes résistants (Staphylococcus aureus résistants a la
méthicilline), notamment en administration par voie intrathé-
cale (Tableau 1) [34,35,65,66]. Cette option thérapeutique
nécessite un suivi thérapeutique étroit des concentrations
méningées et plasmatiques pour prévenir le risque de toxicité
[34,35,65].

I!avoisier

Rifampicine

Les Rifamycines, classe a laquelle appartient la rifampicine,
sont des molécules lipophiles, de masse moléculaire élevée
(800 Da). Leur niveau de LPP est moyen (autour de 80 %)
(Tableau 1). Du fait de ces caractéristiques, le niveau de
pénétration de la rifampicine dans le LCS est modéré mais
est constant et indépendant du degré d’inflammation de
BHE. 1l existe peu de données concernant les cibles PK-
PD des rifamycines dans les infections a staphylocoques.
Dupouey et al. suggérent une concentration plasmatique de
rifampicine mesurée au pic comprise entre 2 et 5 mg/l dans
les infections ostéoarticulaires [67]. Cette cible semble cohé-
rente avec le degré de diffusion de la molécule au niveau
neuroméningé mais reste a évaluer. L’utilisation en associa-
tion est impérative du fait de la sélection rapide de mutants
résistants en monothérapie, mais est intéressante notamment
lors d’infections sur matériel.

Fosfomycine

La fosfomycine est une trés petite molécule hydro-
phile (138 Da) trés peu liée aux protéines plasmatiques
(Tableau 1). Du fait de ses caractéristiques physicochimi-
ques, cette molécule diffuse bien au niveau méningé méme
en I’absence d’inflammation [36]. Son utilisation est ainsi
possible dans les infections neuroméningées a bactéries
multirésistantes. L’utilisation en association est souhaitable
compte tenu du risque de sélection de mutants résistants,
et ce, faisant d’échecs thérapeutiques.

Sulfaméthoxazole et triméthoprime

Les sulfamides antibactériens sont des petites molécules
lipophiles. Leur pénétration dans le LCS est élevée méme
en I’absence d’inflammation et est toujours supérieure a
celle des bétalactamines (Tableau 1) [37,38]. La seule limite
de ces molécules réside dans leur toxicité a doses élevées
et prolongées. Elles ont démontré leur efficacité dans les
infections a germes sensibles (nocardiose, Stenotrophomo-
nas maltophilia, listériose, staphylocoques, entérobactéries).
L’activité de cette association est corrélée au pic plasmatique
dans les infections a Stenotrophomonas maltophilia (sulfa-
méthoxazole > 60 mg/l) et a la concentration résiduelle dans
les infections a staphylocoques et entérobactéries (sulfamé-
thoxazole > 38 mg/l) [68].

Colistine

La colistine est une grosse molécule faiblement liée aux pro-
téines plasmatiques appartenant a la famille des polypeptides
(Tableau 1). Cette molécule diffuse peu dans le comparti-
ment neuroméningé et présente une toxicité systémique
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dose-dépendante [39]. Cependant, elle est parfois la seule
molécule encore active sur les Acinetobacter producteurs
de carbapénémases [69]. L’augmentation de la dose systé-
mique journaliére est risquée sur le plan de la toxicité, mais
I’utilisation directement en intrathécale ou intraventriculaire
apparait comme une alternative séduisante [70].

Tétracyclines

Les tétracyclines sont des molécules lipophiles, moyenne-
ment liées aux protéines plasmatiques, utilisées avec succes
dans les neurosyphilis, neuroborréliose et neurobrucello-
ses [71]. Plus récemment développée, la tigécycline présente
une diffusion du plasma vers le LCS, de I’ordre de 10 %
[40]. C’est parfois le seul antibiotique encore efficace, avec
la colistine, dans les infections a Acinetobacter producteur
de carbapénémases.

Chloramphénicol

Le chloramphénicol est un petit inhibiteur de la synthése
protéique bactérienne qui a longtemps été utilis¢ dans les
infections neuroméningées du fait de sa bonne diffusion
(60-70 %), mais dont I’utilisation a été restreinte par sa toxi-
cit¢ hématologique [41]. Aujourd’hui, il fait 'objet d’un
regain d’intérét du fait de son efficacité sur certaines bacté-
ries résistantes.

Conclusion

L’arsenal thérapeutique disponible dans les infections neuro-
méningées est large, mais de plus en plus souvent le choix
d’une molécule efficace est restreint. Le choix des molécules
les plus appropriées va se faire en fonction du type d’infec-
tion (bactérie, résistance, niveau d’inflammation méningée),
mais également des caractéristiques de diffusion des antibio-

Points clés a retenir

* La diffusion des antibiotiques dans le liquide cérébrospinal
dépend de plusieurs facteurs : la taille de la molécule, sa lipo-
philie, la liaison aux protéines plasmatiques et 1’intégrité des
barrieres hématoencéphalique et hématoméningée.

* Les phénomenes d’inflammation méningée observés dans les
méningites bactériennes augmentent la perméabilité des barrie-
res et facilitent la diffusion des agents antibiotiques.

* Les molécules diffusant le mieux dans le LCS sont les fluoro-
quinolones, le linézolide, 1’association triméthoprime—sulfamé-
thoxazole, la rifampicine et la fosfomycine.

* Les bétalactamines présentent une diffusion assez faible, mais

qui augmente fortement en cas d’inflammation méningée.

tiques dans le LCS. Etant donnée la complexité de certaines
prises en charge, la concertation entre praticiens de plusieurs
disciplines (réanimateur, infectiologue, neurochirurgien,
bactériologiste, pharmacologue, etc.) est indispensable.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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