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Epidémiologie

Drainage externe du LCR

TABLE 5. Infection Rates After Ventriculostomy”
Study Type Cases,n Infections,n Infection Rate, % Procedure Location Culture Frequency
Alleyne et al,*' 2000 R 308 12 39 Not specified Twice weekly
Arabi et al,*? 2005 R 84 12 143 Multiple locations Daily
Bota et al,** 2005 P 638 58 9.1 Operating room Daily
Hoefnagel et al,** 2008 R 228 53 232 Operating room 3 times per week
Kaufmann et al,*® 2004 P 158 13 82 Operating room Daily
Khan et al,** 1998 R 104 7 6.7 Not specified Not specified
H H Kim et al,*” 1995 R 61 7 15 Operating room Daily
C ran I ecto m I e Lackner et al,*® 2008 P/R 39 1 282 Operating room Daily in treatment group; 3 times
{ per week in control group
b Leung et al*® 2007 R 103 7 6.8 Operating room Not routine
= Lyke et al,*® 2001 P 151 n 7.3 Multiple locations At time of and 2 d after EVD
O placement
@ Mayhall et al,"' 1984 P 172 16 93 Multiple locations Not specified
Naff et al,*® 2011 RCT 48 4 83 Intensive care unit daily
Park et al,*” 2004 R 595 51 86 Multiple locations Not routine
\ Pfisterer et al,*? 2003 P 130 21 16.2 Intensive care unit 3 times per week
( Frontal horn of ’ Roitberg et al,* 240301 R 103 1 1.0 Intensive care unit Daily
| : Smith and Alksne,** 1976 R 56 3 54 Multiple locations Not routine
lateral ventricle Tse et al,** 2010 R 319 15 47 Operating room Not specified
Zentner et al,** 1995 P 226 8 35 Not specified Not specified
Patil et al,>* 2013 R m 5 45 Not specified Not specified
Wang et al,® 2013 P 45 6 133 Not specified Not specified
Flint et al,*® 2013 R 262 15 57 Intensive care unit Only if concern for infection
Lajcak et al,*” 2013 R 403 29 7.1 Operating room Routine monitoring
Winkler et al,*® 2013 RTC 61 1 18 Not specified Every third day
Camacho et al,* 2013 P 194 12 62 Operating room Only if concern for infection
Kubilay et al,** 2013 P 2928 4 14 Not specified Only if concern for infection
Keong et al,*' 2012 RTC 278 47 16.9 Not specified Routine daily monitoring
Lwin et al,*2 2012 R 234 8 34 Not specified Only if concern for infection
Lemcke et al,** 2012 R 95 10 1 Operating room Only if concern for infection
Pople et al,** 2012 RTC 434 9 25 Not specified Day of EVD placement, 3 d after
EVD placement, on EVD removal,
and in between if CSF infection
suspected
Park et al,** 2011 R 250 29 116 Not specified Not specified
Rafiq et al,”® 2011 P 76 9 1.8 Operating room Only if concern for infection
Guyot et al,'* 1998 R 274 20 7.29 Not specified Not specified
North et al,** 1986 R 199 7 35 Not specified Only if concern for infection
CLEAR IIl (ongoing) RTC 250 n 36 Not specified Daily
16 JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



Epidémiologie
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Bactériologie

. - 1
Staph. Coagulase 3 7 6 %

Staph aureus
E. Faecalis
Acinetobacter
E. Cloacae

E. Coli

P. Aeruginosa

24 %

el i i ) S I &

S. Marcescens

Korinek et al. 2005
| 16° JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



Bactériologie

Bactériologie CHU Timone
Streptocoque agalactiae: 1 ?G% m

Pseudomonas aeruginosa: 4
Escherichia Coli: 4
Acinetobacter baumanii: 1
Proteus mirabilis: 2

Enterobacter aerogenes: 1

Hafnia alvei: 1

F Enterobacter cloacae: 1
~ 16° JINI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 n =222 DVE



Facteurs de Risques

e Facteurs liés a la pathologie
— Hémorragie ventriculaire ++
— Trauma
— Craniotomie
e Facteurs liés au patient
— Infection d’ un autre site
— Immunodépression
— Fistule de LCR ++
e Facteurs liés a la maintenance du systeme
— Conditions de pose o 2 4 6 égg;ilesm 416 18 20
— Fréquence des prélevements ++

- Ouvertu re du SyStéme (ma n|pu Iat|0n) R.A. Williamson et al. / Journal of Critical Care 29 (2014) 77-82
— Déconnexions accidentelles

“_: 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015

Fréquence des prélevements

g 8 8 8 3

(4]
o

Probability of Ventriculitis (%)




Facteurs de Risques

Nb jours de cathétérisme Durée de drainage et infection

17 études (n=2046) : relation +

=, Fréquence des infections Risque + apres J5
] Risque — aprées J10
EI; n=42
i Aprés J10 .
So |L| 7 études (n=2199) : relation -
SR | 1| N I — - Pic J9 - J11

“—.:' 16¢s INI, Nat

W Pfisterer et al. INNP 2003
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DIAGNOSTIC

La biochimie ...

Lack of value of routine analysis of cerebrospinal fluid for
prediction and diagnosis of external drainage—related
bacterial meningitis

LCR Leucocytes LCR Glucose ratio Sg/LCR Glucose
¥ — B
] r__./'-‘l ]
£ 4 : x
j am i " ; .
LT} r ¥ F [ ¥ ] L ml & + (]
L = harnileidr F=hains
LCR Protéines LCR interleukine6
19 Ll "_,..:r-'
-3 14 |
w—.: 16%5 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 R L T Te v & . Shade R et al., JNS 2006



DIAGNOSTIC

Lactate dans LCR

Latate > 35 mg/dl sensibilité 0,93 - specificité 0,96

Apres ATB Avants ATB

| e ES 66X CD Studies ES (95% CD
Bland(1974) i 0.73 052, 094) Bland(1974) — 093 (077, 1.00)
: Boor(1978) —*1.00(75, 100
R : e Brook(1978) —* 1,00 (081, 1.00)
D'souza(1978) : 0.25 ©.00, 059) D'souza(1978) 11,00 €073, 1.00)
. : Lauwers(1978) —T 006 (028, 1.00)
Curtiz1981) i pm— Goul(1980) ——— 083 (055, 1.00)
Mandal(1983) ' 067 036,097 Curtis(1981) —*1.00 (088, 1.00)
: 5 ] Dwivedd1983) —*1.00 (080, 1.00)
Komorowski1986) : 0.00 ©00, 038) N S Brlst 106D 100 095, 100
Shakout989) ' 0.20 ©00, 051) MandaK1983) —4*1.00 (089, 1.00)
: Donald(1988) —— 092 (083, 1.00)
Gonton1608 : 057 028,067 Komorowski(1988) ——+ 090 (0%0, 1.00)
Cameron1993) : 0.40 ©08, 072 Shaltout(1989) —— 083(070, 1.00)
- Genton(1990) ==+ 096 (05, 1.00)
Overall G-squared = 91.1%, p-lumu) . , : . 049 023,075 b e ——4o1.00 084, 1.00)
0 2 A 5 E] 1 Abro(2008) —t 068 (082, 1.00)
Almeida2008) —— 080 (063, 087)

Overall (I-squared = 11.1%, p =0324) v 008 (096, 1.000
T T T T T T

= 0 2 e 6 8 1
16 JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015




DIAGNOSTIC

PROCALCITONINE
Communautaire
Procalcitonin to distinguish between bacterial and aseptic meningitis

Se 99 % et Sp 83 %.
Predictive value of serum and cerebrospinal fluid procalcitonin levels for the diagnosis of bacterial meningitis.
Serum Procalcitonine > 0.5 ng/ml LCR procalcitonine > 0.5 ng/ml
VPP 100% VPP 100%
VPN 93% VPN 74% Jereb et Al., Infection 2001

Nosocomiale

Low sensitivity of serum procalcitonin in bacterial meningitis in adults.

PCT négative chez tous les patients avec méningites

“: 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



DIAGNOSTIC

S-TREM1 dans le LCR

soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1
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Figure 1 Value of sSTREM-1 in the diagnosis of external ventricular
drainage-related ventriculitis.
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Figure 2 Receiver-operating characteristic curve for cerebrospinal
fluid levels of sSTREM-1 in the diagnosis of external ventricular
drainage-related ventriculitis.

Reference |

Gordon et al. Critical Care 2014, 18:567



DIAGNOSTIC

S-TREM1 dans le LCR

soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1
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DIAGNOSTIC

S-TREM1 dans le LCR

soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1

1.0

Variable Area under Sensitivity (%) Speificity (%) 0.8
ROC Curve
DcR3 0.831 7875 81.40 oo
2"

STREM-1 0.756 60.00 88.37 g
| Leucocyte Count 0928 8875 90.70 | B e STREM-1

Glucose 0.696 65.00 67.44

Protein 0664 43.75 86.05 0.2+

Lactate 0.717 62.50 7442

0.0 T T T T
0.0 0.2 04 0.6 08 1.0
1 - Specificity

Wf“_ 16 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Liu et al., Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials 2015 14:17



DIAGNOSTIC

Leucocytes dans LCR

Cinétique de I’ Index cellulaire > 1 +++

Variable Area under Sensitivity (%) Speificity (%) ] Lo venticultsgroup _» Non ventricuii gm:z |
ROC Curve 40 - T

DcR3 0.831 7875 81.40 a

STREM-1 0756 60.00 8837 57

|Leucocyte Count 0928 8875 90.70 g 20

Glucose 0696 65.00 67.44 3 10,

Protein 0.664 43.75 86.05

Lactate 0717 6250 7442 ’

WHCese [mm®] = BBCo= [mm*]

Call index = :
WBC ooz [mim?] + RECs o [mm ]
“—_: 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015
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PREVENTION

e Pose dans des conditions stériles (Double gants)

— Bloc opératoire ou réanimation ? (NS)
e Tunnellisation
e Entretien du pansement
e Respect du caractéere clos du systeme
e Pas de prélevement systématique +++

e Traitement des fistules externes

“—.: 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



PREVENTION

Changement du cathéter ?

5 1 patl e nts Tuljo 2. Earebrospind infection data in the
, randomised groups
DVE Changee Group1  Group 2 [no
. CSF infection (change)  change) p Value
1 03 p a.t| e n tS g:r;::; “{:f} 4[7.8% 2 (3.8%) 0.44
DVE > 5 jours ST
Acinefobacter sp 0 2
. Associated mortality 3[F5%  1(50%)
52 patl e nts , CSF, cerebrospinal fluid; MRSA, methicillin resistant Staphylococcus
DVE non changée e

NON

“—.:' 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 GKC Wong et al. INNP 2002



PREVENTION

Cathéters imprégnés d’antibiotiques ?

JM Zabramski et al.
J Neurosurg 2003

{

288 patients

~

139 149
controles AB+

b !

914 % P<0,01 113 %

“—_:‘ 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015

A Pattavilakom et al.
J Clin Neurosci 2007

{

Sans AB
n=551

6,5 %

{

Avec AB
n=243

1,2 %

P Kan et al.
Childs Nerv Syst 2007

{

n=160

Pas de différence



PREVENTION

Cathéters imprégnés d’antibiotiques ?

JM Zabramski et al.
J Neurosurg 2003

{

288 patients

~

139 149
controles AB+

b !

9)4 % P<0,01 113 %
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A Pattavilakom et al.
J Clin Neurosci 2007

{

Sans AB
n=551

6,5 %

{

Avec AB
n=243

1,2 %

P Kan et al.
Childs Nerv Syst 2007

{

n=160

Pas de différence

CHU TIMONE :
AB + 4,3%
AB - 6,6%

mais NS




PREVENTION

Cathéters imprégnés d’antibiotiques ?

DVE-ATB

DVE-Argent

“—_:‘ 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015

St

1.2.1 antibiotic EVD versus plain EVD

Gutiémez-Gonzalez 2010 ] a7 13 65 94%
Harrop 2010 1" 1196 35 438 115%
Lemcke 2012 2 n 5 32 50%
Mikhayloy 2014 3 76 7T 69 63%
Muttaiyah 2010 3 60 9 60 66%
Pople 2012 4 176 5 181 64%
Rivero-Ganda 2011 B 248 9 10 83%
Tamburrini 2008 1 a7 14 44 35%
Wong 2010 1 90 3 9 29%
Zabramski 2003 2 149 13 139 54%
Subtotal (95% C1) 2120 1332 65.2%
Total events 39 113

Heterogeneity: Tau®= 0.37; Chi*= 18.09, df= 9 (P = 0.03);, F= 50%
Test for overall effect Z= 4.09 (P < 0.0001)

1.2.2 sliver EVD versus plain EVD

Fichtner 2010 1 74 3 a0 29%
Keong 2012 17 138 30 140 127%
Lackner 2008 0 19 El 20 19%
Lajcak 2013 14 228 15 174 111%
Lemcke 2012 3 32 5 32 61%
Subtotal (95% CI) 491 456 34.8%
Total events 35 58

Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 2.03, df= 4 (P=0.73), F= 0%

Testfor overall effect Z= 2.58 (P=0.010)

Total (95% CI) 2611 1788 100.0%
Total events 74 im

Heterogeneity: Tau®= 0.29; Chi*= 27.24, df= 14 (P = 0.02); F= 49%
Testfor overall effect Z= 4.51 (P < 0.00001)
Test for subaroun differences: Chi*= 3.27. df=1 (P=007. F= 69.4%

0.640.26,1.56]
0.12(0.06, 0.2
0.41(0.09,1.97)
0.390.10, 1.45]
0.33(0.09,1.17)
082(0.22,3.01)
0.56 |0.20, 1.56]
0.07[0.01,0.49]
0.350.04, 3.29)
0.14(0.03,062)
0.31(0.18, 0.55]

0.41(0.04,3.82
0.57(0.33,0.99)
0.10(0.01,1.62
0.71(0.35,1.44)
0.60(0.16, 2.30]
0.59[0.40, 0.88)

0.38[0.25, 0.58]

) [HWH

O!H

<>

0.01 0.1 10 100
Favours antimicrobial EVD Favours plain EVD



PREVENTION

Réduire I'infection est possible

PROTOCOLE et FORMATION

1999 : 9,9 % / procédure 2004 : 27 % /[ procédure
12,2 % /patient

2000: 4, 6 % /proceédure 2005: 12 % /procédure
5,7 % /patient

AM Kaorinek et al. Acta Neurochir 2005 D Dasik et al. Br J Neurosurg 2006

“—.: 168 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Timone 5’6 ) /procédure
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Traitement des ventriculites

Intérét de la pharmacocinétigue des Antibiotiques

Mortalité des méningites inchangée depuis 40 ans

Augmentation des CMI aux ATB

Infections Nosocomiales

Le LCR est un milieu immuno-incompétent

- Absence d’ anticorps

- Faible activité opsonisante

- Phagocytose inopérante

[ATB] __ >10x CMB
“—- 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 LCR




Facteurs influencant le passage de la BHE

Caractere Lipophile ou Hydrophile

Poids Moléculaire

Taux de Fixation aux Protéines Plasmatiques

Degrés de lonisation

@
b
°
o
=
o
£ !
2
o
=
£

Existence d’ un Transport Actif

Degrés d’ Inflammation méningée

Capillaire

W
i

¥ S \
Lame basale Hématie Endothélium

Circulation du LCR

E ~ 163 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



Facteurs influencant le passage de la BHE

Caractere Lipophile ou Hydrophile
Antibiotiques

Lipophiles hydrophiles

Rifampicine Pénicillines

Métronidazole C3G

Fluoroquinolones Glycopeptides

Phénicolés Aminosides

Linezolid

ﬁ ~ 16° JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015

Caractere Lipophile ou Hydrophile

Poids Moléculaire

Taux de Fixation aux Protéines Plasmatiques

Degrés de lonisation
Existence d’ un Transport Actif
Degrés d’ Inflammation méningée

Circulation du LCR




Microdialyse

CAD

‘ ‘ Collection
ICP' 02 via'
MD

Syringe

- 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015

Caractere Lipophile ou Hydrophile

Metromidazole
500mg/8h

brain extracellular fluid (ECF)

Patient | Patient 2
= 207 25
o
Plasma

; 20
=
£ 1 »- oO=s
E 108 -“O"\
£ o
§ 5 Ry —h——h——d
Yo . . - - .

0 1 3 4 s 6 7 g 0y 1 3 3 4 5 6 M
=
]
£
o
2
E
£
-] =
g
]
S o, 0

1} I 2 3 4 5 6 7 L3 o 1 2 3 4 5 [ 7

Time (h) Time (h)

Fracas et al., AAC 2014 58:1019-1024



/AUC
LCR Plasma

AUC

- 16 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015

0.6

0.4 -

0.2 -

® Glycerol
O Sorbitol
I Cefotaxime
[0 Ceftriaxone

\Y%

¥ Ciprofloxacin
v Rifampicin
/A Ofloxacin
A Others

Ccefficient de partition Octanol / Eau x10-3

>

0_

0.01

Ccefficient de partition Octanol / Eau x10-3

V Poids Moléculaire

100 1000 10000

Nau R. et coll., J Neurol Sci 1994



Poids Moléculaire

Poids Moléculaire (g/mol)

Teicoplanine 1885
Vancomycine 1450
Rifampicine 822
Dicloxacilline 470
Oxacilline 435
Cloxacilline 435
Methicilline 380
Linezolid 337
Fosfomycine 138

- 16 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 LCR

Teicoplanine

Vancomycine

o Q
‘ o
'
H
o

PM:1450

§s

oM

Linezolid

Sang NH pm:337



Poids Moléculaire

Poids Moléculaire (g/mol)

Teicoplanine

Vancomycine

Rifampicine

Dicloxacilline

Oxacilline -
Pénicillines M

Cloxacilline

Methicilline

Linezolid

Fosfomycine

1885

1450
822
470
435
435
380
337
138

Fixation Protéique

90%
10%
85%
98%
97%
95%
49%
31%
10%

- 16 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015

LCR

Methicilline OCH;

HyCO

Oxacilline

Dicloxacilline

PM:470
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Concentration LCR (ug/ml)

& Méthicilline : Fixation Protéique 49%

54 =-=-= Dicloxacilline : Fixation Protéique 98%

bt

80 mg/kg



Fixation Protéique

35%

95%

- 16 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015

Forme libre plasmatique % de passage BHE
AUC, on/AUC,o.rm

Cefotaxime

201

407

Ceftriaxone

— Fraction totale
— Fraction libre

Au moins 39/ —

\

| F Scaglionest al. JAC 1990

0 1 P 3 4 5 6 h R Nau et al. AAC 1993
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CSF CEFTRIAXONE (pg/mL)

CEFTRIAXONE 2g vers 49

(29 x2)
— 8 — 4 gm/day
—&— 2 gm/day
1]
-%f"’r i T ——
I- E %
I []
1.0
N=22
0 2 4 6 8 10 12
HOURS

Zhao et al. Journal of Clinical Pharmacology 2014 54:1180-1187



Ouverture des jonctions serrées

Monocytes £ g&;‘;
L1, o ._!

Neutrophiles ) ]
Jonctions Serrées

Cellules Endothéliales
Membrane Basale

Astrocyte

Microglie

(15-17% sur modele in vivo)
Augmentation des vésicules de pinocytose

- 165 INI, Nancy, du 10 au 12 jin 2015 Lié a I’ action des cytokines et des radicaux libres



Roéle de I'inflammation méningee

Moxifloxacine

Vancomycine
(Hydrophile) (lipophile)
50+ 15+
404
&
304 ',I‘\\ |IL|
= 204 i = == rl I1
% 104 | E---e - % 1040 4
3 San 2 |
e 5T ‘?_g_ _____ x|
< ! T S | )
g | ) ~
h _—
i LCR infecté ~—r— _ R infecté
0 ——— e o ICR non infecté 0 ; ; . ‘I'I:ﬁR-ﬂeln infetlzté
0 1 2 ] 4 5 6 1] 1 2 3 4 5 &
? Heures 1 Heures
20 mg/kg 40 mg/kg
AUCLCR/AUCPIasma AUCLCR/AUCPIasma
27vs81%

- 16 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015

1,1vs13 %

L’ inflammation méningé augmente la pénétration des antibiotiques




Roéle de I'inflammation méningee

Moxifloxacine

Vancomycine
(Hydrophile) (lipophile)
50+ 15+
404
&
304 ',I‘\\ |IL|
= 204 i = == rl I1
% 104 | E---e - % 1040 4
3 San 2 |
e 5T ‘?_g_ _____ x|
< ! T S | )
g | ) ~
h _—
i LCR infecté ~—r— _ R infecté
0 ——— e o ICR non infecté 0 ; ; . ‘I'I:ﬁR-ﬂeln infetlzté
0 1 2 ] 4 5 6 1] 1 2 3 4 5 &
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1,1vs13 %

L’ inflammation méningé augmente la pénétration des antibiotiques
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Roéle de I'inflammation méningee

[C] LCR (pg/ml)

Bolus:15mg/kg puis 60mg/kg/j continue
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Albanése J et Coll., AAC 2000
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Roéle de I'inflammation méningee

Vancomycine
Bolus:15mg/kg puis 60mg/kg/j continue

[C] LCR (pg/ml)
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25 A
20
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5

Infectés: Méningites a pneumocoque

(n=14) Tous C,>3ug/ml

T 7,9+5,1 pg/ml

0

____________ .———————--. CMI: 0,62

Ricard JD et Coll., CID 2007



Circonstances de faible inflammation méningée (Protéinorachie <1g/l)

Phase initiale des Méningites a N. meningitidis ou S pneumoniae

Infection sur Dérivation Ventriculaire

Encéphalite Septique sur Endocardite

Abces Cérébraux

Encéphalite a Listeria monocytogenes

» Corticothérapie ?
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Corticothérapie : Peu d’ implication en clinique

Avec ou Sans dexamethasone

. Méme délai de stérilisation (Friedland et al. AAC 1993)

. Méme concentration au niveau du LCR pour cefotaxime (4,7 — 4,4 ug/ml)

»
|

(mcg/mi)

Concentration
N w

=
1

o

i
[ceftriaxone], cr —— Ceftriaxone (3g/))

__ Ceftriaxone (3g/j) + Dexaméthasone
Buke et al. JAA 2003

Time (h)
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48 72 96 120 144 168 192 216 240 264



Teicoplanine
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Corticothérapie : Peu d’ implication en clinique Y
- o8
Sauf avec grosses molécules S e
e i e .--"I' By I"‘--":'! & #
B W=
T Sy sy A
o T
= PM:1885
t>MIC  Penetration
Serum 73.58+1299  6.06+1.43 559.78 70.42
Serum (+ DEX)  7031+804  7.43+3.99 571.90 81.92
CSF 1094093  0.25+0.17 12.95 65.35 2.31
CSF (+ DEX) 032+022  0.05£0.07 4.10 35.04 0.71

Fernandez et al., Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2008) 55, 78-83



Autres Facteurs

Circulation du LCR;

- variations importantes de production et résorption
- variation de la dynamique du LCR => variation interindividuelle deT1/2

exemple: Cefotaxime T1/2 5 - 26 heures (Nau R et coll. AAC 1993)

Ir’i
h VILLE DE
RSEILLE
Un employé de la mairie de
Marseille
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Autres Facteurs

Circulation du LCR;

- variations importantes de production et résorption
- variation de la dynamique du LCR => variation interindividuelle deT1/2

exemple: Cefotaxime T1/2 5 - 26 heures (Nau R et coll. AAC 1993)

Degres de lonisation: Faible implication en clinique

- Méningites Bactériennes => Acidification du LCR (pH 6,8)
- Acide Faible (Pénicillines,Céphalosporines) plus rapidement éliminés

Existence d’ un Transport Actif: Faible implication en clinique

Pénicillines >> autres p-lactamines et Quinolones

w—_: 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



Mauvaise Moyenne Bonne

<10% 10-20% >30%
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Cerebrospinal fluid penetration of tigecycline
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Cefotaxime

brain extracellular fluid (ECF)
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Cefotaxime

brain extracellular fluid (ECF)

Brain ECF-f
ETEdialyS50 Vdg, CL; 4 fjaplasma  fi2brain  Plasma AUC
(liters (liters/h) (h) (h) ratio
51.4 29.2 2.0 2.9 0.278
40.0 27.4 2.1 3.3 0.119
55.0 33.7 1.7 0.7 0.154
88.6 68.2 1.5 1.9 0.383
42.5 36.1 1.6 2.0 0.369
55.5 38.9 1.8 2.2 0.261
20.9 19.2 0.3 | 0.121
‘ Collection Streptococcus pneumoniae
Syringe [ICP7102  yja Résistant
= T>MIC 4g/8h 99.9% 63.7%
4g/6h 99.8% 89.8%
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ANTI-COCCI +

- Vancomycine: 15mg/kg puis 60mg/kg/) continue
Surveillance plasmatique : 30-40 pg/ml

- Linezolid : 600mg x 3/J (hors AMM)

Si écologie du service : peu de SARM et SERM:
- Fosfomycine 200 mg/kg — Rifampicine

- Fosfomycine 200 mg/kg — Céfotaxime 200 mg/kg/j

Attention Na+ pour fosfomycine

- 16 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



Linezolid concentration (ug/ml)

- N N w
(&) o (&) o
TN T T T T A O A A |

-
o

Linezolid
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Modele de méningite chez le lapin
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Linezolid concentration (ug/ml)
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ANTI-BG- avec action antipyocianique

- Ceftazidime : 2g puis 100 mg/kg/j continue (6-8g/J)
- Cefepime:  2gpuis 6-8g/) continue
- Meropénéme: 1g puis 3-6g/J continue

- Imipéneme : NON

BGN 21 ] British Society for Antimicrobial Chemotherapy
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Ceftazidime
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n= 15 Données personnelles

bolus 2g puis 6-8g/jour Dosage J2 sur DVE
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Imipenem

80 17

50 1

40 7

20 1 B
@
10 1

0 : 8= ,
Plasma LCR
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n=5 Données personnelles



Carbapenems

Imipenem 3g/j

LCR : <1 pg/ml

+ risque d’épilepsie

_ Meropenem 3 — 6 g/j continue

Meilleure pénétration, pas d’ épilepsie
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MEROPENEM

STABILITE: influence du délai d’administration

Meropenem Y NMR
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MEROPENEM
STABILITE: influence de la concentration

100 4
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ANTI-COCCI +

- Vancomycine: 15mg/kg puis 60mg/kg/J continue
Surveillance plasmatique : 30-40 pg/ml

- Linezolid : 600mg x 3/J (hors AMM)

Si écologie du service : peu de SARM et SERM:
- Fosfomycine 200 mg/kg - Rifampicine
- Fosfomycine 200 mg/kg - Céfotaxime 200 mg/kg/j

Attention Na+ pour fosfomycine

ANTI-BG- avec action antipyocianique

- Ceftazidime : 2g puis 100 mg/kg/j continue (6-8g/))
- Cefepime:: 2g puis 6-8g/J continue

- Meropenem : 1g puis 3-6g/) continue
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ANTI-COCCI +

- Vancomyci
Surveillan

- Linezolid : 600m

Si écologie du service : peu de SARM et SERM:
- Fosfomycine 200 mg/kg - Rifampicine

- Fosfomycine 2 - Céfotaxime 200 mg/kg/j
Attention

ANTI-BG- avec ac
- Ceftazidim
- Cefepime :
- Meropenem : 1g puis 3-6g/)] confi

- 16 INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



RETRAIT DU MATERIEL INCRIMINE +++

Succés ATB  RETRAIT MATERIEL
96 % OUl

36 % NON

- 16% INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Bisnol AL, ASM 1989 93-109
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logq o cfu/ml

Staph Aureus

--O-- 0 pg/ml

—&— 2 ug/ml

—%— 5 yg/ml
—*— 10 pg/ml
—&— 100 pa/ml
—=— 300 pg/ml

Nag! et coll. AAC 1999



Injections Intra-ventriculaires (Hors AMm)
Vancomycine

Highest and lowest mean vancomycin levels in CSF in five
patients after intraventricular administration®

Vancomycin Level in CSF (pg/ml)

Treatment No. of Highest Lowest
Day Patients (mean * SD) (mean = SD)

412.68

th

th Wh Lh

4= Lh

[+ I+ 14+ 1+ I+ 1+ 14
[+ 14+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+

l

3
4
5
&}

I

* See Table 3 for dosage.

JNEE
i . B Pfausler et al. J Neurosurg 2003



Colimycine

Colimycine intra-ventriculaire:

) Management of meningitis due to antibiotic-resistant
Acinetobacter species

Boek-Nam Kim. Anton 'Y Pelea. Thomas P Lodise. leffrev Lioman. lian Li. Roaer Nation. Dawd L Paterson

- Colimycine dans les méningites a
Y : —Acinetobacter

d
lidF |i

L. R

Intrathécal

5 al0mglj Taux de succes élevé
+ Intraveineux

M Pachon-lbanez et al. AAC 2010



Vancomycine 5-20mg
Colimycine 10 mg/ 24h ou 5mg / 12h
Amikacine 5 -50 mg (30 mg/j)

TONICITE?

Pas d’ intérét aux injections lombaires
-1695JNIN du 10 au 12 juin 2015 ManIpUIatlonS :> Rlsque de Contam|nat|0n5



CONCLUSIONS

@ Surveiller la frequence des infections sur DVE
(> 10 % = alarme)

@ Respect des regles de stérilite
Caractere clos du systeme
Traitement des fistules de LCR

® Traitement antibiotigue « adapte »
Fortes doses
Passage meéningé acceptable

“—_: 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



CONCLUSIONS

ATB Lipophiles et de petit PM

@ ATB Bactéricides
@ Administration continue
@ Détermination de la CMI ++

@ Suivi Thérapeutique : Dosage des ATB dans LCR
“E 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015
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