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Principes de la diffusion dans le SNC (1)
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Cellules 
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Nau R et al, Clin Microbiol Rev 2010



◼ Paramètres influant la diffusion des médicaments

◼ Taille

◼ Lipophile >> hydrophile

◼ Liaison protéique

◼ Transporteurs actifs (Pgp)

◼ Inflammation méningée

◼ Perméabilité augmentée

◼ Flux diminué / stagnation LCS

=> concentrations majorées, mais effet variable (degré inflammation, ATB)

Principes de la diffusion dans le SNC (2)



◼ Diffusion LCS  parenchyme cérébral = ‘fluide’

◼ Cc ATB LCS = bon marqueur de la cc intra-cérébrale

◼ Variabilité des cc au niveau du LCS

◼ Administration IV => cc LCS lombaire >> cc LCS ventriculaire

◼ Administration ‘in situ’: voie intra-ventriculaire >> voie intra-

lombaire (répartition + homogène)

◼ Demi-vie LCS & sérum nettement différentes

Principes de la diffusion dans le SNC (3)

Shapiro W et al, N Engl J Med 1975

Liu X et al, Drug Metab Dispos 2009



Exemple. Fosfomycine i.v.

Kuhnen E et al, Infection 1987



Exemple 2. Ciprofloxacine i.v. (3 patients)

Nau R et al, J Antimicrob Chemother 1990

Variabilité du coef

de diffusion LCS 

au cours du temps



Exemple 3. Pénicilline & transporteurs

Vladic A et al, Life Sci 2000



L. Velly. http://www.anarlf.eu/diaporamas



L. Velly. http://www.anarlf.eu/diaporamas



L. Velly. http://www.anarlf.eu/diaporamas



Cas particuliers



1. Bêta-lactamines

◼ Petites molécules (400 Da)

◼ Liaisons protéiques & sensibilité aux transporteurs variables

◼ Diffusion en général ‘modérée’ (ratio AUCCSF/plasma 15%)

<10% pour les inhibiteurs de Bêta-lactamase

◼ Trois molécules réputées épileptogènes

 Imipénème

 Céfazoline

 Aztréonam

De Sarro A et al, Antimicrob Agents Chemother 1995



Nau R et al, Clin Microbiol Rev 2010



CEPHALOSPORINES
• Pénétration modérée des C3G dans le SNC ≈ 10-20% (variabilité entre les études entre 5 et 95%)

Lutsar et al, Clin Pharmacokinet (2000)



Friedman et al, Antimicrob Agents Chemother 1997

Pic 4,7 mg/l 

CMB (>99,9% à 6 h) 
94% (CMI <1mg/l), 72% (CMI 1mg/l), 44% (CMI 4mg/l)

Cefotaxime 300 mg/kg/j chez des enfants



31 patients, méningites à pneumocoque. 
Posologie médiane cefotaxime 15 g/j (200 mg/kg)
Recueil LCS après 5 jours de ttt

Concentration médiane dans LCS:  10,3 mg/l (plasma 60,5 mg/l)
=> % pénétration 21,6%

Ratio ccLCS/CMI médian: 38 => 81% des concentrations du LCS sont >10 CMI 



CEFAZOLINE: du nouveau !

• Cefazoline non recommandée dans cette indication car mauvaise pénétration 
présumée Thys JP et al. Antimicrob Agents Chemother (1976)

• Oxacilline : pénétration 1-3% Schievink HI et Al. J Clin Pharmacol, (1993)

For treatment of infection caused by methicillin-susceptible S. aureus, 
nafcillin or oxacillin is recommended (strong, moderate). 

Tunkel et al, Clin Infect Dis 2017



Etude observationnelle prospective  monocentrique
Drain ventriculaire externe (DVE) post-trauma (n=15)
Cefazoline prophylactique 2 g/8 h (n=13), 2 g/12 h (n=1) et 500 mg/24h (n=1)

Concentration 4 h après perfusion 
- médiane 1,87 mg/l
- Minimal : 0,78 mg/l 

AUC (CSF/serum) : 6,7% 



méningites S. aureus méti-S (n=17)
47% cefazoline, 53% cloxacilline

Concentrations LCS 2,8 mg/l (cefazoline), 0,66 mg/l (cloxacilline)

AUC LCS/plasma 4,3% pour la cefazoline et 1,8% pour la cloxacilline



CEFTAZIDIME

Lutsar et al, Clin Pharmacokinet (2000)



CEFTAZIDIME

Peu de données cliniques sur PK/PD 
Simulation de Monte Carlo 

Lodise et al, Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2007) 



C4G – CEFEPIME

• PM = 480 Da
• Liaison aux protéines <20% 
• Pénétration LCS estimée à 10%
• Perfusion continue > Perfusion intermittente 

Continue (4 g/j)
%T>CMI : 83.3% (CMI 4) et 75% (CMI 8)
% pénétration 18,4%

Intermittente (2 g/12h)
%T>CMI : 25% (CMI 4) et 0%  (CMI 8)
% pénétration 9,7% 

Neurotoxicité (encéphalopathie, convulsions) 
Si cc > 35 mg/l



C4G – CEFEPIME

Lodise et Al. Diag Microbiol Infect Dis,2006



MEROPENEME

Pénétration dans LCS  en cas d’inflammation entre 21 et 39% (1, 2)
en l’absence d’inflammation  9% et 20% (3)

(1) Matsuda T, et Al. Chromatographia. (2009)
(2) Dagan R et Al. J Antimicrob Chemother. (1994)
(3) Blassmann et al. Critical Care (2016)

Hydrophile  
PM 383 Da

Liaison protéique < 2%
Acide faible pkA 2,9
Temps dépendant

Cmax (moyen) à 0,63 mg/l
% pénétration 4,7 



Méningites post opératoires (n=82)
Méropenem : 1g/8h, 1g/6h et 2g/8h

1g/8h 17,6%

1g/6h 14,3%

2g/8h 30,9%

CMI 
0,5

CMI 1

CMI 2

Pénétration % 

NB. Breakpoint P. aeruginosa R si CMI > 2mg/l 



1. Bêta-lactamines => en pratique

◼ Méningites / abcès cérébral SAMS

 Privilégier céfazoline

 Acide clavulanique: diffusion médiocre

◼ Méningites pneumocoque, méningocoque, E. coli, Listeria sp.

 Céfotaxime, ceftriaxone ou amoxicilline fortes doses

 Index thérapeutique ‘exceptionnel’

◼ Abcès cérébraux: C3G + métronidazole

◼ Carbapénèmes: méropénème, 2 g x 3/j (perf 4 à 6 h, monitoring)

Nau R et al, Clin Microbiol Rev 2010



2. Aminosides 

◼ Très hydrophiles

◼ Index thérapeutique étroit

=> disqualifiés pour les infections du SNC

(exception: injections intra-ventriculaires)

Nau R et al, Clin Microbiol Rev 2010



3. Fluoroquinolones, métronidazole

◼ Petites molécules très lipophiles, 

=> parfaitement adaptées aux infections du SNC, 

malgré des index thérapeutiques relativement étroits

Nau R et al, Clin Microbiol Rev 2010



FQ

Bonne pénétration dans le SNC avec ou sans inflammation (> 70%) 

Nau et Al, CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, 2010



4. Macrolides

◼ Grosses molécules, lipophiles, bactériostatiques, index 

thérapeutiques étroits

=> Classe peu adaptée aux infections du SNC, 

quelques exceptions 

NB. clindamycine, apparentée aux macrolides, mais plus petite taille 

Nau R et al, Clin Microbiol Rev 2010



5. Glycopeptides

◼ Grosses molécules, hydrophiles, index thérapeutiques étroits

◼ Fixations protéiques, de 50% (vanco) à >90% (teico, lipoglyco-)

=> Classe peu adaptée aux infections du SNC

Néanmoins, bonne expérience avec la vanco si inflammation 

méningée (en l’absence de déxaméthasone), avec monitoring PK 

Nau R et al, Clin Microbiol Rev 2010





6. Linézolide

◼ Petite molécule, amphiphile, index thérapeutique étroit

◼ Fixation protéique modérée

◼ Bactériostatique

=> Bien adaptée aux infections du SNC (600 mg x 3/j ?)

Nau R et al, Clin Microbiol Rev 2010





7. Daptomycine

◼ Très grosse molécule, lipophile, index thérapeutique étroit

◼ Fixation protéique 90%

◼ Bactéricide

=> Mal adaptée aux infections du SNC (ou intra-thécale ?)

Nau R et al, Clin Microbiol Rev 2010



Kullar R et al, Antimicrob Agents Chemother 2011



8. TMP/SMZ

◼ Petites molécules lipophiles

◼ Index thérapeutique large, bonne diffusion

=> Adaptée aux infections du SNC si fortes doses 

(nocardiose, toxo cérébrale, listériose, etc.)

Nau R et al, Clin Microbiol Rev 2010



9. Antiviraux

◼ Aciclovir & valaciclovir = petites molécules

◼ Ratio plasma/CSF variable pour ACV I.V. (moyenne, 30%) 

Pouplin T et al, Antimicrob Agents Chemother 2011



10. Antifongiques

◼ Aspergillose cérébrale: voriconazole excellent !

◼ 5FC, très bonne diffusion SNC

◼ Echinocandines à proscrire pour les infections du SNC

◼ Cryptococcose méningée:

 Gold standard = ampho B liposomale

 Malgré concentrations proches de zéro dans le LCS (diffusion <1%)

Khettireddy S et al, Expert Opin Drug Metab Toxicol 2007



Injections intra-ventriculaires (‘sauvetage’)

Van de Beek N Eng J Med 2010



PK de la vancomycine intra-thécale



Tattevin P et al, Intensive Care Med 2019



Diffusion ATB et SNC: Conclusions

◼ Sujet compliqué, paramètres multiples, difficilement prévisibles

◼ Importance primordiale, car infections graves & territoire 

immunodéprimé

◼ Deux solutions:

◼ Suivre les schémas validés (méningites communautaires, abcès cérébraux)

◼ S’aider i) des données de la littérature; ii) du monitoring PK (sang + LCS)



Quelle place dans les infections du SNC ?

Tunkel et al, Clin Infect Dis 2017



Questions ?
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