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Epidémiologie 

Craniectomie 

Drainage externe du LCR 

0,8-1,5% 
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Epidémiologie 

Craniectomie 

Drainage externe du LCR 

0,8-1,5% 

8-9% 
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Bactériologie 

Staph. Coagulase - 13 

Staph aureus 5 
E. Faecalis 1 
Acinetobacter 2 
E. Cloacae 1 
E. Coli 1 
P. Aeruginosa 1 
S. Marcescens 1 

} 76 % 

} 24 % 

Korinek et al. 2005 
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Bactériologie 
Bactériologie CHU Timone 
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Facteurs de Risques 
• Facteurs liés à la pathologie 

– Hémorragie ventriculaire ++ 
– Trauma 
– Crâniotomie 

• Facteurs liés au patient 
– Infection d’un autre site 
– Immunodépression 
– Fistule de LCR ++ 

• Facteurs liés à la maintenance du système 
– Conditions de pose 
– Fréquence des prélèvements ++ 
– Ouverture du système (manipulation) 
– Déconnexions accidentelles 

R.A. Williamson et al. / Journal of Critical Care 29 (2014) 77–82  

Fréquence des prélèvements  
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Facteurs de Risques 

n = 42 
Après J10 

Nb jours de cathétérisme 

Fréquence des infections 

Durée de drainage et infection 

W Pfisterer et al. JNNP 2003 

Durée de drainage et infection 

17 études (n=2046) : relation + 
Risque + après J5 
Risque – après J10 

7 études (n=2199) : relation - 
Pic J9 – J11 
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DIAGNOSTIC  (PAS FACILE) 
Infection neuro-méningées sur DVE 
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DIAGNOSTIC 
 Leucocytes 

W Pfisterer et al. JNNP 2003 

470 prélèvements 
259 prélèvements exclus !! 

P < 0,05 ?? 

16,2 % d’infections !! 

n = 130 



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

DIAGNOSTIC 

Shade R et al., JNS 2006 

La biochimie … 
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DIAGNOSTIC 
Lactate dans LCR 

W Pfisterer et al. JNNP 2003 

NS 

Après ATB Avants ATB 

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

Procalcitonin to distinguish between bacterial and aseptic meningitis 

Se 99 % et Sp 83 %.  

Serum Procalcitonine > 0.5 ng/ml   LCR procalcitonine > 0.5 ng/ml  
  VPP 100%    VPP 100%  
  VPN 93%               VPN 74% 
 
   

Predictive value of serum and cerebrospinal fluid procalcitonin levels for the diagnosis of bacterial meningitis. 
      
        

Communautaire 

Low sensitivity of serum procalcitonin in bacterial meningitis in adults. 
PCT négative chez tous les patients avec méningites 

        
         

Nosocomiale 

Jereb et Al., Infection 2001 

PROCALCITONINE 
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DIAGNOSTIC 

        
         

S-TREM1 dans le LCR 

Gordon et al. Critical Care 2014, 18:567 

soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1 



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

DIAGNOSTIC 
S-TREM1 dans le LCR 

soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1 

Determan ICM 2006 32:1243-47 
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DIAGNOSTIC 
S-TREM1 dans le LCR 

soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1 

Liu et al., Annals of  Clinical Microbiology and Antimicrobials 2015 14:17 



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

DIAGNOSTIC 
Leucocytes dans LCR 

       

Cinétique de l’Index cellulaire > 1 +++ 
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PREVENTION 
Infection neuro-méningées sur DVE 
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• Pose dans des conditions stériles (Double gants) 

– Bloc opératoire ou réanimation ? (NS) 

• Tunnellisation 

• Entretien du pansement 

• Respect du caractère clos du système 

• Pas de prélèvement systématique +++ 

• Traitement des fistules externes 

PREVENTION 
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103 patients 
DVE > 5 jours 

51 patients 
DVE changée 

52 patients 
DVE non changée 

Changement du cathéter ? 

PREVENTION 

NON 
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PREVENTION 
Cathéters imprégnés d’antibiotiques ? 
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PREVENTION 

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

Cathéters imprégnés d’antibiotiques ? 
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DVE-ATB 

DVE-Argent 

PREVENTION 
Cathéters imprégnés d’antibiotiques ? 
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PREVENTION 

1999 : 9,9 % / procédure  
 12,2 % /patient 
 
2000: 4, 6 % /procédure 
  5,7 % /patient 
AM Korinek et al. Acta Neurochir 2005 

Réduire l’infection est possible  

2004 : 27 % / procédure  
 
 
2005: 12 % /procédure  
 
D Dasik et al. Br J Neurosurg 2006 

Timone 5,6 % /procédure 

PROTOCOLE et FORMATION 



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

TRAITEMENT 
Infection neuro-méningées sur DVE 
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Traitement des ventriculites 
Intérêt de la pharmacocinétique 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]
LCR

 > 10 x CMB 
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Facteurs influençant le passage de la BHE 

•  Caractère Lipophile ou Hydrophile 
 

•  Poids Moléculaire 
 

•  Taux de Fixation aux Protéines Plasmatiques 
 

•  Degrés de Ionisation 
 

•  Existence d’un Transport Actif 
 

•  Degrés d’Inflammation méningée 
 

•  Circulation du LCR 

BHE 
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Facteurs influençant le passage de la BHE 

•  Caractère Lipophile ou Hydrophile 
 

•  Poids Moléculaire 
 

•  Taux de Fixation aux Protéines Plasmatiques 
 

•  Degrés de Ionisation 
 

•  Existence d’un Transport Actif 
 

•  Degrés d’Inflammation méningée 
 

•  Circulation du LCR 

Caractère Lipophile ou Hydrophile 
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Facteurs influençant le passage de la BHE 

Metromidazole 
500mg/8h 

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

brain extracellular fluid (ECF) 

Plasma 

ECF 

Microdialyse 

Caractère Lipophile ou Hydrophile 



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

Facteurs influençant le passage de la BHE 

AU
C

LC
R

/A
U

C
Pl

as
m

a 

Nau R. et coll., J Neurol Sci 1994 Cœfficient de partition Octanol / Eau x10-3 
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Teicoplanine 

PM:1885 
Vancomycine 

PM:1450 

Poids Moléculaire 

BHE 

LCR Sang 

Linezolid 

PM:337 

Poids Moléculaire (g/mol) Fixation Protéique 

Teicoplanine  1885 90% 

Vancomycine 1450 10% 

Rifampicine 822 85% 

Dicloxacilline 470 98% 

Oxacilline 435 97% 

Cloxacilline 435 95% 

Methicilline 380 49% 

Linezolid 337 31% 

Fosfomycine 138 10% 

Facteurs influençant le passage de la BHE 
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Poids Moléculaire (g/mol) Fixation Protéique 

Teicoplanine  1885 90% 

Vancomycine 1450 10% 

Rifampicine 822 85% 

Dicloxacilline 470 98% 

Oxacilline 435 97% 

Cloxacilline 435 95% 

Methicilline 380 49% 

Linezolid 337 31% 

Fosfomycine 138 10% 

Poids Moléculaire 

BHE 

LCR 

Facteurs influençant le passage de la BHE 

Sang 

Oxacilline 

Dicloxacilline 

PM:380 

PM:435 

Methicilline 

PM:470 

Pénicillines M 
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Facteurs influençant le passage de la BHE 
Poid Moleculaire (g/mol) Fixation Proteique

Teicoplanine 1885 90%
Vancomycine 1450 10%
Rifampicine 822 85%
Dicloxacilline 470 98%
Oxacilline 435 97%
Cloxacilline 435 95%
Methicilline 380 49%
Linezolid 337 31%
Fosfomycine 138 10%

Méthicilline  : Fixation Protéique 49% 

Dicloxacilline : Fixation Protéique 98% 
C

on
ce

nt
ra

tio
n 

LC
R

 (µ
g/

m
l) 

80 mg/kg 
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Facteurs influençant le passage de la BHE 

Au moins 3g/j 
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Facteurs influençant le passage de la BHE 

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

(2g x2) 

N=22 

            

CEFTRIAXONE 2g vers 4g 
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Facteurs influençant le passage de la BHE 

Augmentation des vésicules de pinocytose 
 

Lié a l’action des cytokines et des radicaux libres 
 
 

Neutrophiles

Monocytes

Lymphocytes

 

 

 

Microglie

Astrocyte

SANG

Cerveaux

Jonctions Serrées
Cellules Endothéliales

Membrane Basale
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(15-17% sur modèle in vivo) 

 

Ouverture des jonctions serrées 
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Facteurs influençant le passage de la BHE 
Rôle de l’inflammation méningée 
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Facteurs influençant le passage de la BHE 
Rôle de l’inflammation méningée 
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Facteurs influençant le passage de la BHE 
Rôle de l’inflammation méningée 

Albanèse J et Coll., AAC 2000  
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Facteurs influençant le passage de la BHE 
Rôle de l’inflammation méningée 

Ricard JD et Coll., CID 2007  
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Facteurs influençant le passage de la BHE 

•  Phase initiale des Méningites à N. meningitidis ou S pneumoniae 
 

•  Infection sur Dérivation Ventriculaire 
 

•  Encéphalite Septique sur Endocardite 
 

•  Abcès Cérébraux 
 

•  Encéphalite à Listeria monocytogenes 
 

•  Corticothérapie ? 

Circonstances de faible inflammation méningée (Protéinorachie <1g/l) 
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Facteurs influençant le passage de la BHE 
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Facteurs influençant le passage de la BHE 
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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) 

 
 

 

 

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) 

 
Degrés de Ionisation:  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 β-lactamines et Quinolones 
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Diffusion des ATB dans le LCR 



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

Diffusion des ATB dans le LCR 
Cerebrospinal fluid penetration of tigecycline 

Plasma 

Pallotto  et al., Scandinavian Journal of Infectious Diseases, 2014; 46: 69–72 

< 1% 
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Diffusion des ATB dans le LCR 
Cefotaxime 

brain extracellular fluid (ECF) 

Microdialyse 
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Diffusion des ATB dans le LCR 

Microdialyse 

brain extracellular fluid (ECF) 

Cefotaxime 
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INFECTION SUR MATÉRIEL (DVE) 

Microdialyse 

 
ANTI-COCCI + 
 
-  Vancomycine: 15mg/kg puis 60mg/kg/J continue 

Surveillance plasmatique : 30-40 μg/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 
 

                     



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

INFECTION SUR MATÉRIEL (DVE) 

Plasma (n=14) 

LCR (n=9) 

CMI (0,5µg/l) 
 

CMI (4µgl/l) 

Linezolid 

        

  
 
           AUC     0,7 ± 0,1   
                LCR/plasma    
 

 

           T>CMI (4µg/ml) 10    heures 

BACTERIOSTATIQUE 

14 patients de réanimation DVE infectés 

Cottagnoud P et coll. AAC 2000 (46)981-5 

Modèle de méningite chez le lapin 

BACTERIOSTATIQUE 

Beer R et coll. AAC 2007 

Temps > CMI (2µg/ml) = 99,8 % 
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INFECTION SUR MATÉRIEL (DVE) 
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INFECTION SUR MATÉRIEL (DVE) 
ANTI-BG- avec action antipyocianique 
 
- Ceftazidime :  2g puis 100 mg/kg/j continue (6-8g/J) 
 
- Cefepime :  2g puis 6-8g/J  continue 

 
- Meropénème:  1g puis 3-6g/J  continue 

 
- Imipénème :   NON 

 
  BGN 21 j                     British Society for Antimicrobial Chemotherapy 
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INFECTION SUR MATÉRIEL (DVE) 



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

INFECTION SUR MATÉRIEL (DVE) 
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INFECTION SUR MATÉRIEL (DVE) 

Imipenem 3g/j  
 
LCR : < 1 µg/ml  

Carbapenems 

+ risque d’épilepsie 

Meropenem 3 – 6 g/j continue  

Meilleure pénétration, pas d’épilepsie 



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

INFECTION SUR MATÉRIEL (DVE) 

STABILITÉ: influence du délai d’administration 
MEROPENEM 
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INFECTION SUR MATÉRIEL (DVE) 

STABILITÉ: influence de la concentration 
MEROPENEM 

12 h d’incubation 
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INFECTION SUR MATÉRIEL (DVE) 
 
ANTI-COCCI + 
-  Vancomycine: 15mg/kg puis 60mg/kg/J continue 

Surveillance plasmatique : 30-40 μg/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/J) 
- Cefepime :     2g puis 6-8g/J  continue 
- Meropenem : 1g puis 3-6g/J  continue 
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INFECTION SUR MATÉRIEL (DVE) 
 
ANTI-COCCI + 
-  Vancomycine: 15mg/kg puis 60mg/kg/J continue 

Surveillance plasmatique : 30-40 μg/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/J) 
- Cefepime :     2g puis 6-8g/J  continue 
- Meropenem : 1g puis 3-6g/J  continue 
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Traitement des ventriculites 

RETRAIT DU MATERIEL INCRIMINÉ +++ 

96 %    OUI 
 
36 %     NON 
 
 
 

Succès ATB    RETRAIT  MATERIEL    
  

Bisnol AL, ASM 1989 93-109 
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Injections Intra-ventriculaires (Hors AMM) 

Vancomycine 10mg/10ml Nacl0.9% 

Vancomycine 

Pfausler et coll. CID 1997 

Va
nc

om
yc

in
e 

[L
C

R
](µ

g/
l) 

Heures 

Nagl et coll. AAC 1999 

Staph Aureus
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Injections Intra-ventriculaires (Hors AMM) 

Vancomycine 

+ 1 h + 21 h 
B Pfausler et al. J Neurosurg 2003 
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Injections Intra-ventriculaires (Hors AMM) 

Colimycine 
Colimycine intra-ventriculaire: 

Colimycine dans les méningites à 
Acinetobacter 

M Pachon-Ibanez et al. AAC 2010 

Taux de succès élevé 
Intrathécal 
 5 à 10 mg/j 
+ Intraveineux 
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Injections Intra-ventriculaires (Hors AMM) 

Vancomycine  5 – 20 mg 

Colimycine   10 mg/ 24h  ou 5mg / 12h 

Amikacine   5 – 50 mg (30 mg/j) 

! 

 

     Pas d’intérêt aux injections lombaires 
     Manipulations => Risque de contaminations 
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CONCLUSIONS 

Surveiller la fréquence des infections sur DVE 
 (> 10 % = alarme) 
 
Respect des règles de stérilité 

Caractère clos du système 
Traitement des fistules de LCR 
 

 Traitement antibiotique « adapté » 
Fortes doses 
Passage méningé acceptable 
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CONCLUSIONS 

ATB Lipophiles et de petit PM 
 
ATB Bactéricides 
 
Administration continue 
 
Détermination de la CMI ++ 
 
Suivi Thérapeutique : Dosage des ATB dans LCR 
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