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INTRODUCTION

 Le monde se divise en deux catégories….

 Les anti-infectieux temps- et concentrations-dépendants
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INTRODUCTION : LES ANTIVIRAUX

Antiviraux à forte 

barrière génétique

QI = Quotient inhibiteur – Rapport entre la concentration résiduelle (Cmin) d’un antiviral et la concentration 

inhibitrice (50/90) ajustée aux protéines plasmatiques

Pour le SNC = Cmin = concentration libre puisque pas protéines Diapositive C. Solas (Marseille)



INFECTIONS DU SYSTÈME NERVEUX CENTRAL

 Méningite : mortalité intra-hospitalière 11%, mortalité globale jusqu’à 21% et séquelles jusqu’à 39%1,2

 Traitement anti-infectieux rapide, large, agressive

 Diffusion dans le SNC ? 

 Principes de traitement:

 Anti-infectieux bactéricides

 Dose (dose?) importante -> CONCENTRATION

 Marge thérapeutique large : profil sécurité favorable

 Plan

 Diffusion (BHE, Pourcentage vs concentration, Transport, Profil PK, Variabilité)

 Exemples de classes thérapeutiques

1Sunwoo, J et al., Sci Rep 2021; 2Van de Beek, D, NEJM 2004 



DIFFUSION DANS LE SNC

 Liposolubilité

 Faible poids moléculaire

 Inflammation

 Forte liaison protéique

 Ionisation

 Substrat pompes efflux

 Corticoïdes

BHE: Protection tissu cérébral des xénobiotiques



DIFFUSION DANS LE SNC

 Poids moléculaire inférieur à 800 daltons (exclu Vancomycine, Caspofungine…)

 Lipophilie (Log P,  Vd -> Fluoroquinolones, Linézolide, Posaconazole…)

 Anti-infectieux hydrophiles diffusent peu (Béta-lactamines, aminosides)

 Liaison protéine plasmatique

 Transporteurs médicaments (OAT, ABC)

 Inflammation : altération BHE, expression P-gp

Van Bambeke, F et al., Med Mal 2009



Antifongique
Liaison aux protéines 

plasmatiques (%)
Log(P)

Masse moléculaire 

(g/mole)

Amphotéricine B > 90 1,4 924

Flucytosine 30 -0,9 129

Caspofungine > 90 0,3 1093

Itraconazole > 90 5,7 706

Fluconazole 10 0,4 306

Voriconazole 60 1,5 349

Posaconazole > 90 4,6 701

Isavuconazole > 90 3,5 437

Diffusion dans le SNC : Caractéristiques physico-chimiques et liaison aux PP



LLOQ=0.084 µg/ml

(concentration la plus basse validée

pour cette technique analytique)

Echinocandines

Diapositive P. Gandia (Toulouse)



DIFFUSION DANS LE SNC

 Concentration dans le SNC : c’est compliqué…

Adapté de Landersdorfer, C et al., Sci Rep 2021

The Black-BoxFacilement 

accesible

Mesure 

concentration LCR 

≈
Mesure 

concentration 
cérébral?



DIFFUSION DANS LE SNC

 Concentration dans le LCR : le meilleur marqueur de substitution?

 Au plus proche du tissu / concentration extracellulaire cérébrale

 Accessible (PL / Dérivation)

 Dynamique (20-30 mL/h)

 Transport actif -> déséquilibre vs concentration tissu

 Profils pharmacocinétiques différents (LCR vs Plasma)



DIFFUSION DANS LE SNC

 Concentration dans le LCR : Rôle du transport actif

Allegra, S et al., Pharmacotherapy 2018; Han, L et al., Pharmaceutics 2021; Shan, Y et al., Neurochem Res 2022

Patients infection SNC - PL (1-4,5 h)



DIFFUSION DANS LE SNC

 Concentration dans le LCR : Profils pharmacocinétiques

Pic à 3h

Chauzy, A et al., J Antimicrob Chemother 2019; Kuffel, W et al., J Antimicrob Chemother 2022

Ceftaroline dose unique Cefiderocol 2g/6h et 2g/8h

2g/6h à J19 2g/8h à J24



DIFFUSION DANS LE SNC

 Variabilité pharmacocinétique

Kumta, N et al., Antimicrob Agent Chemother 2021

Variation concentration facteur 3

Variation concentration facteur 30

Variabilité vraie?

Reproductibilité 

*Analytique?

*Prélèvement?



DIFFUSION DANS LE SNC

 Pourcentage diffusion vs concentration

Vanbambeke, F et al., Med Mal 2009



DIFFUSION DANS LE SNC

 Concentration cérébrale : microdialyse

Oddo, M et al., Intensive Care Med 2018; Ulla, S et al., Neurocrit Care 2020 



DIFFUSION DANS LE SNC

 Et sans accès au LCR ?

Guilhaumou, R et al., Crit Care 2019

Assurer une exposition plasmatique 

optimale !

Suivi thérapeutique pharmacologique 

+++



EN PRATIQUE – CONCLUSION 1

 Optimiser les modalités d’administration : dose de charge, perfusion continue pour les anti-infectieux temps-

dépendants…

 Les mêmes objectifs PK/PD s’appliquent au niveau du LCR (e.g T>MIC voire idéalement T>4xMIC pour les béta-

lactamines, QI pour les antiviraux…)

 Mesurer les concentrations plasmatiques et dans le LCR permet d’évaluer la diffusion de l’anti-infectieux

 Disposer d’une méthode de dosage spécifique au LCR (à défaut s’assurer de l’absence d’effet matrice)



CONCLUSION

 Caractéristiques physico-chimiques : diffusion SNC

 Avantage Fluoroquinolones, Linézolide, Métronidazole, Fluconazole, Voriconazole…

 Mais intégrer la démarche PK/PD pour l’interprétation

 Raisonner en concentration ou exposition plutôt qu’en % de diffusion

 Optimiser les modalités d’administration

 STP basé sur mesure de concentrations LCR

 STP basé sur mesure de concentrations plasmatiques -> objectifs maximalistes
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