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Infections bactériennes du systeme nerveux central

 Méningites communautaires

* pneumo, méningo, Strepto A, Haemophilus, Listeria

e Abces (encéphalites)

e contiguité= 50% otite/sinusite/dent

* hématogene= 30% multiple — El/poumon /dent — SA/polymicrob.
* Trauma crane/neuroChir= 5-10% polymicrob.

* Cryptogenique = 10%

e Atteintes neuro-meéningées « nosocomiales »

» Parfois associées a: cellulite, ostéite, endocardite, abces péritonéal, pneumonie



Infections neuro-méningées

Diagnostic difficile Documentation bactériologique
— Co-infection(s) déja traitée(s) 5-10%
Pneumonie
| urinaire Gram +
Septicémie

» Staphylocoque coag- > coag+

— Signes cliniques Suspicion . méti-R > méti-S
— Prélévements systématiques - : *  Cutibacterium
Evocation «  Corynebacterium

— PLvsDVE +  Strepto, Enterocoque....

Hémorragie , f

« cell index » => Tt presomptl

Glucose, lactates Gram -
—  Délai vs chirurgie/dispositif . Enterqbacter cloaca_e > aerogenes

. Klebsiella pneumoniae

— Environnement E coli

épidémiologique
Europe vs Asie

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii

Pédiatrie vs adulte
Orientation(s) service(s)



Vue globale des compartiments

LCR-cerveau sang-cerveau LCR-Sang

‘:g

Capillaires fenetrés

Liquide interstitiel cérébral crane

Plexus choroide épendyme Pie mere sinus

. ranulation arachnoides
Jonctions serrées Jonctions laches 8



Diffusion des antibiotiques dans le nevraxe
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Efflux:
. PgP: permeability glycoprotein

BRCP: breast cancer resistance protein

ABC: adenosine triphosphate-binding cassette
Influx:

OATP: organic anion transporting polypeptides
SLC: solute carriers

Transcytose via
RMT receptor mediated transcytosis
ou par adsorption AMT

Bonsergent et al
Diffusion des anti-infectieux dans le systéme nerveux gentral
La Lettre de I'infectiologue 2018, 33:188-93



Diffusion des antibiotiques dans le nevraxe

Facteurs favorisant la diffusion:
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Diffusion des anti-infectieux dans le systeme nerveux central van Hasselt, Elizabeth C. M. de Lange

La Lettre de I'Infectiologue 2018, 33:188-93 Pharm Res (2017) 34:333-351

A Generic Multi-Compartmental CNS Distribution Model Structure for 9 Drugs Allows Prediction of Human Brain Target Site Concentrations



Modele PK dans

I’'unité névraxique pathologique modélisée

Alzheimer
Médicaments « neurotropes »

Sclérose en plague
Sclérose latérale amyotrophique

Ces modeles neuro-PK
peuvent-ils s’appliquer en
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Esmée Vendel, Vivi Rottschéfer, Elizabeth C.M. de Lange
The 3D Brain Unit Network Model to Study Spatial Brain Drug Exposure under Healthy and Pathological Conditions
Pharm Res (2020) 37:137

Neuro, anesthésie, douleur, toxico, cancéro...



Aspects macroscopiques

P ST




De I'eau et du cerveau
\ Physiological parameter Human value

Brain ECF volume 240 ml
Total CSF volume 140 ml
Brain ECF flow 0.2 ml/min
CSF flow 0.4 ml/min
Lateral ventricle volume 25 ml

Le liquide

cérébro-spinal Cisterna magna volume 7.5 ml
Subarachnoid space volume 90 ml

L —

Poids cerveau 14009

Débit sanguin cérébral (mL/100 g of brain/min) 50—60

En temps de paix ! Surface des capillaires du cerveau
Pie meére 143 cm?g (>200m?2)


http://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwic56Wd-7LSAhWJQBoKHb1yAxQQjRwIBw&url=http://medmatiq.vraiforum.com/t6118-6-Le-Liquide-cephalo-rachidien.htm&bvm=bv.148073327,d.d2s&psig=AFQjCNH3VxoPS4TgrCaP2Pv2jZDn6D41KQ&ust=1488377130832355

Diffusion passive des antibiotiques

Dose — exposition

De I'eau Du cerveau
_

hydrophile lipophile
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Simplificati

hydrophilie

lipophilie

A

\4

Amiklin

avibactam

Piperacilline |

Colimycine |

ceftozolane

Vancomycin |

cediferocol |

ceftriaxone

Gentamycin

clavulanate "seul"

ceftobiprole ]

ceftazidime |

tazobactam |

Fosfomycin

ipl
ceftaroline

doxycyclin

meropenem

cefotaxime |

daptomycin

cefazoline

levofio

ertapenem

cefuroxime

imipenem

cefepime
sulbactam "seul"

cefamandole |

cefoxitin |

metronid |

Lincomycin

Aztreonam
Thiamphenicol

moxiflo

J
Ofloxacin |

amoxi

Sulfamethoxazol j

Trimethoprim

tig ecycline

temocilline

clinda |

oxacillin

Erythromycin |

dalbavancin dunne

Rifampicin i

fucidic acid _

vanco

— Beta lactamines

— Inhibiteurs B-ase
colimycin

fosfomycin
dapto

FQ

liné

cotrim
tigecycline

dalba
Rifampicine

on: diffusion passive - lipo/hydrophilie

De I'eau

Du cerveau
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possibilités vs concentrations des antibiotiques dans le LCR

concentration LCR (mg/l) concentration LCR (mg/l)

Amoxicilline 4-6 Vancomycine 2-12
Pipeé 05-8 Dapto 0,4
Cefotaxime 0,8-18 Fosfomycine 15-30
Ceftriaxone 1-12
Ceftazidime 1-13 Colimycine < 0,000083
Cefepime 2-18

* Doxy/mino/Tige 0,015 - 0,025
Tazo 01-14 Rifampicine 0,2-2
Sulbactam 0,9-55
Aclav. 0-0,25 Line 4-6

*

Concentrations « LCR » faibles

Aztréonam 0,5-30
Imipenem 0,5-8 Concentrations cérébrales ?

Meropenem 0,3-10

*Cas cliniques de guérison



Les concentrations des antibiotiques dans le LCR suivent celles du serum

C. <C

serum

=2 « fortes posologies systémiques»

Toxicité neurologique: péni,
imipenem, cefepime, FQ,...
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Fig. 2 Comparison of different dosing regimens as prolonged infusions over 4 h using the pharmacokinetics model. Median time course of

meropenem concentrations simulated in serum and cerebrospinal fluid (CSF) over 4 days. Targeted meropenem trough concentrations in CSF

were 1

mag/L, 2 mag/l

and 4 mg/l

Ceftriaxone 2g vs 4g

Zhao et al J Clin Pharmacol 2015 October 01

2gx 2
2gx1

Vanco

15mg/kg puis 30mg/Kg/24h en 2 perfusions

Shervin Shokouhi

Determination of vancomycin trough level in serum and cerebrospinal fluid of
patients with acute community-acquired meningitis: A prospective study
Journal of Infection (2014) 69, 424e429

Mero: simulations

Blassmann et al. Critical Care (2016) 20:343



Pour les B-lactamines et la vanco, une dose de charge puis idéalement une
perfusion continue sont nécessaires

. ex: cefotaxime

Conc.
(mg)

| “ > 200 mg/kg/d serum
@%@o

70 kg
normorénal

LCR

> 3 mg/l pour >97% des pts

abtic



Les reco. « méningites »

Céfotaxime : dose de charge 50 mg/kg puis 300 mg/kg/jour IV en 4 perf ou en continue
Ceftriaxone : dose de charge 50 mg/kg puis 100 mg/kg/jour IV en 1 ou 2 perfusions
Amoxicilline 200 mg/kg/jour IV en 4 a 6 perfusions

Vancomycine : charge de 30 mg/kg en 1h puis 40-60 mg/kg en continu

Rifampicine : adulte 600 mg/j en 2 perfusions

Méropéneme : adulte 6 g en 3 perfusions

Triméthoprime-sulfaméthoxazole : TMP 10-20 mg/kg/j en 4 perfusions



« time is brain )  impact « délai antibiothérapie — mortalité »

‘...increase in mortality of 12.6% per hour of delay....’

0.30

0.25

0.20

0:.15

Probability of death

0.10-

0.05+

Time to treatment (hours)

Glimaker M et al
Adult Bacterial Meningitis: Earlier Treatment and Improved Outcome Following Guideline Revision Promoting Prompt Lumbar Puncture
Clinical Infectious Diseases® 2015;60(8):1162—9



