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Résumé

Le choix rationnel d’un antibiotique pour le traitement de la méningite doit prendre en considération des criteres tels que son activité intrinséque
vis-a-vis des bactéries impliquées et ses propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. L’activité intrinseque est évaluée par la mesure
de la concentration minimale inhibitrice (CMI), qui ne renseigne toutefois pas sur le pouvoir bactéricide des antibiotiques (important dans un
compartiment comme le liquide céphalorachidien (LCR) ou les défenses de 1’hote sont insuffisantes). La capacité de 1’antibiotique a rejoindre le
compartiment infecté dépend de ses caractéristiques physicochimiques (poids moléculaire, lipophilie), et de sa liaison aux protéines plasmatiques,
mais aussi des propriétés de la barriere hématoméningée (perméabilité [modulée par I’inflammation] ; transporteurs actifs). La pharmacodynamie
réunit activité intrinseque et pharmacocinétique en déterminant la valeur optimale du rapport entre CMI et temps d’exposition, aire sous la courbe
ou pic de concentration. Sur ces bases, les (3-lactames apparaissent comme les antibiotiques de choix, moyennant 1’utilisation de doses élevées
et répétées, voire méme de perfusion continue en raison de leur activité temps-dépendante. Le choix de la molécule dépendra de la sensibilité
bactérienne. Parmi les alternatives possibles, le chloramphénicol présente une pharmacocinétique appropriée mais sa toxicité limite son usage.
La moxifloxacine associe les criteres de pénétration, pouvoir bactéricide et bonne activité intrinseque sur la plupart des germes en cause, mais
I’expérience clinique est limitée. La vancomycine et le linézolide sont des alternatives utiles pour les Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
(MRSA). La vancomycine est utilisable pour les streptocoques peu sensibles aux 3-lactames. D’autres molécules nouvelles ou en développement
sont également a I’étude.
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserveés.
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Abstract

The rational selection of antibiotics for the treatment of meningitis must take into account several criteria, among which their intrinsic activity
against the causative bacteria, and their pharmacokinetic and pharmacodynamic properties. The intrinsic activity is evaluated by the Minimal Inhibi-
tory Concentration (MIC), which, however, does not give any information on the bactericidal potency of the drug (important property for infections
localized in compartments with low immune defense such as the CSF). The capacity of the antibiotic to reach the infected compartment depends on
its physicochemical properties (molecular weight, lipophilicity) and its protein binding capacity, but also on the properties of the blood-CSF barrier
(permeability modulated by inflammation and activity of active transporters). Pharmacodynamics correlate intrinsic activity to pharmacokinetics by
determining the optimal value of the ratio between MIC and time of exposure, area under the curve, or peak concentration. On these bases, (3-lactams
appear as first-line antibiotics, if used with large and repeated doses (or even as a continuous infusion), because of their time-dependent activity. The
choice of the molecule is based on the susceptibility of the bacterium. Potential alternatives include chloramphenicol (limited however by its toxicity),
moxifloxacin (showing high bactericidal effect, a low MIC, and appropriate penetration) but little clinically documented, linezolid and vancomycin
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for Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRS A), and vancomycin for penicillin non-susceptible pneumococci. Other molecules in clinical

development are being evaluated for this indication.
© 2009 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

L’établissement des bases rationnelles d’un traitement anti-
infectieux implique 1’étude des parametres prédictifs de son
activité, qui incluent la sensibilité des germes en cause, d’une
part, et le profil pharmacocinétique des agents proposés, d’autre
part. Le lien entre ces deux parametres constitue ce qu’on appelle
la pharmacodynamie, qui décrit comment une concentration et
un temps d’exposition donnés conduisent a 1’effet pharmaco-
logique souhaité, dans le cas présent le contrdle du processus
infectieux et, si possible, I’éradication de I’agent causal. Cette
science, communément appelée PK/PD (acronyme des mots
anglais « pharmacokinetics/pharmacodynamics »), a été créée
des les débuts de la chimiothérapie anti-infectieuse mais s’est
fortement développée au cours de ces 20 dernieres années dans
le domaine des antibiotiques. Aujourd’hui, ses principes et les
grandes applications en ce qui concerne les antibiotiques uti-
lisés couramment en clinique sont repris dans la plupart des
ouvrages de référence (voir par exemple [1] et I’édition en
ligne correspondante http://www.ppidonline.com — chapitre 18 :
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of anti-infective
agents). L’enregistrement de tous les nouveaux antibio-
tiques au niveau de 1’Agence européenne du médicament
[http://emea.europa.eu/]) et la définition des points critiques
(«breakpoints ») fixant leur limite d’efficacité en fonction des
sensibilités mesurées in vitro (European committee for anti-
biotic susceptibility testing [Eucast]; http://www.eucast.org)
utilisent ces concepts en ce qui concerne les grandes infections
systémiques. Leur application dans des situations particulieres
demeure cependant sujette a des difficultés expérimentales,
ce qui peut rendre hasardeuses les extrapolations qui peuvent
en étre faites en clinique humaine. Cette situation s’observe
dans le cas de la méningite [2]. Néanmoins, il a ét€ pos-
sible, des les années 1999-2000, de définir plusieurs regles
applicables a ce type d’infection [3,4]. Le but de cet
article est de faire le point sur ce sujet en 2009 en tenant
compte de I’évolution des connaissances, d’une part, et de
la mise a disposition de nouveaux antibiotiques, d’autre
part.

2. Principes généraux

Dans la méningite bactérienne, deux facteurs pharmacoci-
nétiques et pharmacodynamiques expliquent les difficultés a
atteindre la stérilisation du liquide céphalorachidien (LCR), a

Savoir :

e la nécessité de recourir a des antibiotiques bactéricides
car les défenses locales sont insuffisantes, voire méme
déficientes ;

e le fait que les concentrations des antibiotiques dans le LCR
sont faibles, et souvent en dessous du seuil nécessaire pour
atteindre un effet réellement bactéricide.

La situation peut, cependant, &tre compliquée par le fait qu’un
effet bactéricide rapide peut entrainer des effets indésirables,
créant un dilemme pour le thérapeute [5]. Les aspects phar-
macocinétiques et pharmacodynamiques seront abordés ici afin
de définir les propriétés optimales que doit remplir un antibio-
tique et d’examiner ensuite dans quelle mesure celles-ci sont
rencontrées avec les molécules disponibles pour le clinicien.

2.1. Aspects pharmacocinétiques

Le premier facteur a prendre en compte est la capacité
de I’antibiotique a traverser, en quantités suffisantes, la bar-
riere hématoméningée, puis a y atteindre et a y maintenir des
concentrations adéquates. I convient de distinguer attentive-
ment les aspects d’influx et d’efflux car ils sont susceptibles
d’étre liés a des propriétés différentes. D’une fagon générale,
les facteurs favorisant I’influx d’une molécule sont sa liposolu-
bilit€ et un poids moléculaire faible. Inversement, I’ionisation
et une forte liaison aux protéines plasmatiques exercent des
effets défavorables [3]. Indépendamment de ces propriétés
liées au médicament, ’influx est également favorisé, mais de
facon non spécifique, par I'inflammation (et peut étre réduit
par I’administration d’un corticoide [6]; données animales).
En ce qui concerne l’efflux, le facteur le plus important
est la reconnaissance des molécules par les transporteurs de
médicaments. Ces facteurs sont analysés plus de détail ci-
dessous.

2.1.1. Poids moléculaire et liposolubilité

La premiere caractéristique importante gouvernant la capa-
cité de diffusion d’une molécule au travers des membranes
biologiques est sa taille, qui peut étre liée directement a son
poids moléculaire dans la mesure ou il s’agit toujours de
petites molécules. Ce poids doit &tre inférieur a 800 [7], ce qui
d’emblée exclut certaines molécules comme les glycopeptides.
La deuxieme propriété critique est le caractere lipophile qui est,
le plus souvent, évalué par la mesure du coefficient de partage
entre octanol et eau (voir la référence [8] pour une illustration de
ce concept). Des molécules lipophiles, car globalement neutres
a pH physiologique, comme les fluoroquinolones, la rifampi-
cine, le chloramphénicol, les nitroimidazoles ou le linézolide
diffusent donc rapidement [9]. Inversement, les (3-lactames, qui
possedent toutes une fonction carboxylique ionisée a pH phy-
siologique, ont une capacité de diffusion faible, mais qui peut
étre modulée par le caractere plus ou moins lipophile de leur
chaine latérale [10,11]. Les aminoglycosides, trés polaires, ne
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diffusent que trés lentement dans le LCR dans des conditions
physiologiques.

2.1.2. Liaison aux protéines et importance de la fraction
libre

Seule la fraction libre d’'un médicament est capable de dif-
fuser depuis le sérum vers le LCR [3]. Cela entraine que la
concentration maximale que 1’on peut atteindre dans ce liquide
correspond en fait a cette fraction libre sérique (la concentration
réelle pouvant étre tres inférieure a ce maximum théorique pour
d’autres raisons, mais jamais supérieure). Le Tableau 1 illustre
clairement ce point en ce qui concerne le B-lactames a forte
liaison aux protéines comme la ceftriaxone [12].

2.1.3. Transporteurs d’efflux

Les transporteurs d’efflux (appelés aussi « pompes a efflux »)
jouent un role treés général de protection des cellules contre
I’invasion par des substances diffusibles, ce qui comprend
les médicaments dont de nombreux antibiotiques [13]. Pour
les transporteurs exprimés a la barriere hématoméningée, la
plupart transportent leurs substrats depuis le LCR vers le
plasma. C’est le cas des Multidrug resistance-associated Pro-
teins (MRP) (transporteurs de fluoroquinolones) ou des Organic
Anion Transporter (OAT) (connus comme transporteurs de
B-lactames et de certaines fluoroquinolones). En revanche, la P-
glycoprotéine (P-gp), décrite comme transporteur de macrolides
et de certaines céphalosporines et fluoroquinolones, transporte
ces antibiotiques du plasma vers le LCR [14-16]. Le niveau de
reconnaissance des molécules peut varier treés fortement entre
dérivés d’une méme classe pharmacologique (en fonction de
différences de structure parfois minimes) tout en affectant simul-
tanément, comme on vient de le voir, des molécules de classes
tres différentes, ce qui rend les prédictions difficiles. La raison
en est que cette reconnaissance se fonde davantage sur des pro-
priétés biophysiques et de forme générale que sur la présence
d’un pharmacophore précis comme dans le cas de la liaison d’un
médicament a sa cible biologique [13]. Il n’y a d’ailleurs le plus
souvent aucune relation entre activité antibiotique (que ce soit
a propos du spectre ou du mode d’action) et reconnaissance par
les transporteurs d’efflux.

Le Tableau 1 montre les concentrations effectives observées
dans le LCR pour les principaux antibiotiques enregistrés en
Europe et ayant un potentiel d’usage dans le traitement des
méningites (sur base de leurs propriétés antibactériennes géné-
rales, des données animales, ou de données cliniques). Il est
important de souligner que la concentration d’une molécule don-
née est, bien évidemment, toujours le reflet de sa concentration
sérique (la plupart des antibiotiques cités ayant une pharmacoci-
nétique linéaire). Cette concentration est donc directement liée
ala posologie, d’une part, et aux propriétés pharmacocinétiques
générales des molécules, d’autre part. Les données du Tableau 1
doivent donc s’interpréter en fonction des doses indiquées et qui,
toutes, le sont pour les formes intraveineuses de ces molécules
(la forme orale est peu recommandable en raison de I’incertitude
concernant la biodisponibilité réelle chez le patient atteint de
méningite [vomissements], le retard a obtenir un taux sérique
maximum, et généralement la moindre valeur de ce taux). Deux

autres aspects doivent également €tre pris en compte, a savoir
la valeur de la fraction libre dans le LCR et les parameétres
pharmacocinétiques propres a la molécule lorsqu’elle atteint ce
compartiment. La fraction libre est en fait toujours trés impor-
tante car la concentration en protéines est tres inférieure a celle
du sérum [3]. Les chiffres obtenus peuvent donc €tre mis assez
directement en rapport avec les concentrations minimales inhibi-
trices (CMI) des germes responsables des infections du systéme
nerveux (et qui sont également renseignées au Tableau 1 en
ce qui concerne les isolats sensibles). En revanche, il est dif-
ficile de lier les propriétés pharmacocinétiques sériques d’un
antibiotique a celles qu’il peut montrer dans le LCR. En effet,
le temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale
dans ce liquide dépend de la vitesse de pénétration, d’une part,
et de la présence de transporteurs d’efflux, d’autre part, ainsi
que du taux de renouvellement du liquide. En revanche, il n’y a
que peu ou pas de métabolisme. Pour les molécules fortement
diffusibles, on observe généralement que leur concentration
maximale est atteinte treés rapidement apres celle du plasma et
que leur demi-vie est similaire a celle observée dans le plasma
[17]. Inversement, les molécules peu diffusibles, comme les [3-
lactames, présentent un retard important dans I’atteinte de leur
concentration maximale associée, en 1’absence de reconnais-
sance par les transporteurs d’efflux, a une longue durée de vie
[17].

2.2. Aspects pharmacodynamiques

Dans la plupart des cas, 1’antibiothérapie se fait de fagon dis-
continue, c’est-a-dire que le patient recoit la dose journaliere en
un nombre limité d’injections effectuées chacune sur une durée
de temps courte. La concentration de I’antibiotique va donc mon-
trer des variations importantes dans le plasma, et par extension,
dans les autres compartiments comme le LCR. Nous envisage-
rons d’abord cette situation, en réservant, pour un paragraphe
particulier, I’administration par perfusion continue.

Lactivité d’un antibiotique en fonction des fluctuations de sa
concentration au contact de la bactérie peut s’exprimer de fagon
tres différente. Cette expression d’activité constitue 1’aspect
pharmacodynamique de 1’action d’un antibiotique. II est impor-
tant de noter, des le départ, que la chimiothérapie d’une infection
grave comme la méningite, doit viser a obtenir I’effet maximal
compatible avec une tolérance suffisante. Cette situation est tres
différente de celle souhaitée pour de nombreux autres médica-
ments agissant au niveau du systéme nerveux central (ou d’autres
systemes) ou des réponses partielles, voire méme suboptimales,
peuvent étre souhaitables. La raison est double. D’une part, et
comme expliqué plus haut, le traitement doit viser a1’éradication
de I’infection. D’autre part, il est maintenant bien admis que des
traitements suboptimaux permettent la sélection de populations
bactériennes a sensibilité diminuée et peuvent peut-étre méme
favoriser I’apparition de mutants résistants (cas probable des
fluoroquinolones [18-20] mais peut-&tre aussi d’autres antibio-
tiques).

Les propriétés pharmacodynamiques des antibiotiques sont
maintenant bien établies pour la plupart des molécules existantes
[1] et cela grace a I’utilisation combinée de modeles in vitro, de



Tableau 1

Parametres pharmacocinétiques. Synthese concernant les principaux antibiotiques utilisés dans le traitement des infections du systéme nerveux central, en relation avec leur activité in vitro. Sur base de deux revues
[3.4] avec mise a jour sur base de références récentes [49] et des données pharmacocinétiques disponibles dans les notices correspondantes.

Pharmacokinetic parameters. Summary for the main antibiotics used in the treatment of central nervous system infections, in relation with their in vitro activity. Based on two reviews [3,4] updated with recent
references [49] and on pharmacokinetic data available in the package inserts of the corresponding marketed products.

Antibiotiques Posologie Parametres pharmacocinétiques CMI typiques des germes sensibles
sériques responsables d’infections du SNCP¢ [mg/L]
Dose Intervalle  Pic sérique  71/2(h) AUC® (mg Liaison Conc. LCR % pénétration ~ S.p H.i Nm Sa Lm Ec Pa Bf BB.
journaliere (h) (mg/L) L'h prot (%)  (mg/L)
S-lactames
Pénicilline G 2410°U 4 115 1 700 55 0,8-10 8 0,01 08 0,05 0,5 0,5
Ampicilline 12g 4 48 1 1000 17 0,3-38 4-65 0,02 05 0,05 0,5
Céfotaxime 8-12g 4-6 214 1-1,7 750 35 1-83 4-55 0,01 0,06 2 0,12 16 0,06
Ceftazidime 6g 8 160-185 1,5-2 780 17 2-30 14-45 025 0,06 8 025 2
Ceftriaxone 4g 12-24 216-280 5-10 2400 90 2-7 1,5-7 0,01 0,01 2 025 16 0,06
Meéropéneme 6g 8 110 0,8-1 410 2 1-32 11 0,03 0,1 0,01 003 03 0,03 2 0,25
Aztréonam 6-8g 6-8 204-255 1,3-2 30-60 2-28 17 0,12 025 16
Glycopeptides
Vancomycine 2-3¢d 8-12 25 4-6 450 10-55 0,1-5 0-22 0,5 1
Phénicolés
Chloramphénicol 4-6g 6 10 4 394 25-50 2-23 20-66 1,6 08 0,8 8 6
Oxazolidinones
Linézolide 600 mg 12 13 4,5 160 31 6 80 2 32 2 4
Aminoglycosides
Gentamicine 3-5mg/kg 24 12-20 2-3 74 <10 0-3 0-2,5 4 4 1 4
Amikacine 15-mg/kg 24 34-50 2-3 240 <10 0,4-6 20-34 12 1 6
Sulfamidés
Sulfaméthoxa- 1020 mg/kg  6-12 11 1200 70 50-150 0,5/0,3-93/19 8 4 025 012 4 8
zole/triméthoprime
Ansamycines
Rifampicine 600 mg 24 17 2-5 41 80 0,3-5 4-21 006 1 0,03 002 0,12
Tétracyclines
Doxycycline 100 mg 12 2,5 20 90 0,6-8,6 13-26 0,5 8 8 64 0,25
Fluoroquinolones
Ciprofloxacine 800 mg 12 9 35 70 15-30 0,4-3 26-37 2 <06 <01 2 2 0,25 0,5
Lévofloxacine 500 mg 12 5 6 94 24-38 16 1 0,03 0,02 0,25 0,12 2
Moxifloxacine 400 mg 24 4 11 48 30-50 34 025 006 0,03 025 0,12 4 1
Nitroimidazoles
Métronidazole 30 mg/kg 6 25 8 320 11 6-27 42-90 4

4 Calculé pour un patient de 1 m 75, 70 kg, avec une clairance a la créatinine de 100 ml/min.

b Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) indiquées en gras correspondent 2 celles qui sont susceptibles d’entrainer un échec thérapeutique.

€ S.p.: Streptococcus p iae ; H.i: H philus influenzae ; N.m : Neisseria meningitidis ; S.a : Staphylococcus aureus ; L.m: Listeria monocytogenes ; E.c : Escherichia coli; P.a: Pseudomonas aeruginosa
B.f: B. fragilis ; B.b: Borrelia burghdorferi; AUC : Area Under the Curve.

d Certains auteurs recommandent des doses jusque 60 mg/kg [32].
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modeles animaux (infections expérimentales) et par I’analyse
des résultas des études cliniques (y compris les méthodes de
simulation). L’ensemble de ces éléments a permis de montrer
qu’il existe trois grands groupes d’antibiotiques en fonction de
leurs propriétés pharmacodynamiques, a savoir les antibiotiques
dits:

e temps-dépendants ;

e aire sous la courbe-dépendants ;

e influencés a la fois par I’aire sous la courbe et la concentration
au pic.

Dans les trois cas de figure, le parametre pharmacocinétique
indiqué est a rapporter a la CMI qui, d’une certaine fagon, carac-
térise la bactérie et donc la cible de 1’antibiotique.

Une difficulté évidente est que le parametre CMI est une
valeur a la fois statique dans sa mesure (sa valeur est obtenue
apres une incubation de 18 heures en présence de concentra-
tions constantes d’antibiotique) et dans son effet (absence de
croissance bactérienne). Or, nous avons vu que les antibiotiques
a utiliser dans la méningite doivent, dans toute la mesure du
possible, étre bactéricides. Malheureusement, il n’existe aucun
consensus sur I’emploi d’un autre parametre d’activité que la
CML. Par ailleurs, certains auteurs observent que les données de
sensibilité obtenues dans des milieux définis et riches (condi-
tions standard recommandées) different de celles obtenues dans
le LCR in vitro [21].

Une seconde difficulté, moins apparente mais réelle, est que
la réponse d’une bactérie a un antibiotique est en fait tou-
jours concentration-dépendante et obéit aux lois de I’action des
masses, comme pour n’importe quel autre médicament. Cela est
bien mis en évidence dans les modeles in vitro ou il est pos-
sible d’examiner I’influence de la concentration sur une grande
gamme de valeurs, de facon a étudier I’ensemble de la relation
concentration-activité (études «dose-réponses »; [22,23]). En
réalité, les conditions cliniques sont telles que seule une étroite
fenétre de la relation concentration—activité peut étre explorée.
Nous verrons quelles en sont les conséquences pour les trois
groupes d’antibiotiques cités ci-dessus.

2.3. Antibiotiques temps-dépendants

Ce groupe ne compte, aujourd’hui, que les -lactames (les
autres classes pharmacologiques en ayant été exclues pour des
raisons discutées plus loin). Pour ces molécules, 1’ activité obser-
vée in vivo est systématiquement liée au temps pendant lequel
la fraction libre de I’antibiotique demeure supérieure a la CMI
du germe en cause (symbole : fT >CMI). Cela découle du fait
que:

e l’activité des B-lactames tend a atteindre un maximum des
que leur concentration dépasse quatre fois la valeur de la CMI
dans des systémes statiques [24] ;

e ces molécules n’ont que peu ou pas d’effet postantibiotique,
ce qui impose une présence suffisamment longue au contact
de la bactérie.

Dans un mode d’administration discontinu, ou le pic sérique
excede largement la CMI, on peut donc considérer que 1’ activité
maximale engendrée par toute valeur atteignant quatre fois
la CMI permet de compenser, dans une certaine mesure, une
période de temps ou la concentration passe en dessous de cette
valeur. La conséquence en est qu’une fraction de temps seule-
ment est nécessaire. La valeur de cette fraction permettant
d’obtenir un effet statique dans un grand nombre de modeles
animaux oscille entre 20 et 40% [3] et montre une effica-
cité maximale dans plusieurs situations d’infections humaines
non graves [25]. Or, les concentrations des [3-lactames dans
le LCR peuvent ne pas atteindre, méme au pic, une valeur de
quatre fois la CMI. Dans ce type d’infection ol seul un nombre
limité de données expérimentales ou cliniques sont disponibles,
I’extrapolation de la valeur du fT > CMI pourrait étre caduque,
puisque fondée sur des études d’infections dans des milieux ou
la pénétration de I’antibiotique est meilleure. La réponse a cette
question peut consister :

e soit a utiliser la concentration minimale bactéricide comme
parametre de sensibilité (éventuellement combiné avec un fT
supérieur a cette valeur de 90 %, ce qui est possible vu le profil
pharmacocinétique de plusieurs céphalosporines dans le LCR
(11D

e soit a réduire fortement le seuil de sensibilité aux -lactames
lorsqu’il s’agit de méningites, ce qui revient a augmenter la
valeur fT > CMI pour atteindre preés de 100 %.

C’est la stratégie adoptée par 'EUCAST, qui définit des
points critiques plus bas pour les (3-lactames vis-a-vis des pneu-
mocoques en cas de méningite (Tableau 2 ).

2.4. Antibiotiques aire sous la courbe-dépendants

Ce groupe rassemble un grand nombre de molécules (macro-
lides, tétracyclines, glycopeptides, linezolide) qui sont toutes
caractérisées par une activité intrinsequement temps-dépendante
mais montrent toutes a la fois :

e une certaine activité postantibiotique (définie comme le main-
tien d’une inhibition de la croissance des bactéries pendant
un temps donné apres enlevement de I’ antibiotique) ;

e une demi-vie relativement longue de telle sorte que leur
administration biquotidienne maintient en fait leur taux
plasmatique a une valeur proche de la CMI (a condition
que le germe soit sensible) tout au long de la période
d’administration.

Dans ces conditions, le parametre «aire sous la courbe
rapportée a la CMI » (symbole : AUC»41,/CMI) devient prédo-
minant. Il faut, en outre, savoir que ce parametre est directement
lié ala dose (car I’ AUCy4, est en fait le rapport entre la dose et la
clairance). Des lors, tout changement de la dose sans changement
du schéma d’administration modifie de facon simultanée et dans
le méme sens les parametres fT>CMI et AUCy4,/CMI (qui,
comme le parametre concentration maximale/CMI (Cp,ax/CMI)
analysé plus loin, sont des co-variables).
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Tableau 2

Recommandations thérapeutiques et posologiques. Synthese limitée a la méningite bactérienne aigué chez 1’adulte et proposée sur base de revues récentes [32,37],
des considérations émises dans la présente synthese, et de données récentes de la littérature.
Therapeutic and dosage guidelines for acute adult bacterial meningitis. Based on recent reviews [32,37], considerations made in this review, and recently published

data.

Type de traitement (niveau de diagnostic
causal)

Niveau de choix

Molécule(s) et posologie(s) par voie intraveineuse

Durée du
traitement (j)

Empirique (pas de diagnostic causal établi)

Suspicion de pneumocoque peu sensible ou
résistant aux (3-lactames

Suspicion de L. monocytogenes
Ciblé (diagnostic causal confirmé)

Pneumocoque ou autre streptocoque
sensible a la pénicilline

Pneumocoque de sensibilité diminuée a la
pénicilline (CMI > 0,06 mg/L)*

Pneumocoque résistant a la pénicilline
(CMI pénicilline > 2 mg/L ou CMI
ceftriaxone/céfotaxime > 1 mg/L)

Meéningocoque sensible a la pénicilline

Méningocoque a sensibilité réduite a la
pénicilline (CMI > 0,1 mg/L)

Haemophilus influenzae non producteur de
B-lactamase

Haemophilus influenzae producteur de

B-lactamase

Listeria monocytogenes

Staphylocoques

1" choix

Alternatives

1" choix

Alternatives

1¢" choix

Alternatives

1" choix

Alternative
1¢" choix
Alternatives
1" choix
Alternatives
1°" choix

Alternatives

1¢" choix
Alternatives

1°" choix

Alternatives

1" choix

Si allergie aux B-lactames
Si MRSA

Ceftriaxone (2 g, 1 & 2 fois/j)®

Céfotaxime (2 g, 3 a 4 fois/j)

Méropéneme (2 g, 3 fois/j)°

Chloramphénicol (1-1,5 g, 4 fois/j)¢

Ceftriaxone (2 g, 1 a 2 fois/j) ou céfotaxime (2g, 3 a
4 fois/j) + vancomycine (60 mg/kg par 24 h avec
dose de charge [15 mg/kg])®

Ceftriaxone (2 g, 1 a 2 fois/ jr) ou céfotaxime (2 g, 3
a 4 fois/j) + ampicilline (ou amoxiciline) (2 g,

6 fois/j)

Pénicilline G (2,4 g 6 fois/j)f

Ampicilline ou amoxiciline (2 g, 6 fois/j)
Ceftriaxone (2 g, 1 a 2 fois/j) ou céfotaxime (2g, 3 a
6 fois/j)

Méropéneme (2 g, 3 fois/j) ou vancomycine (voir
ci-dessus) plus rifampicine (600 mg, 2 fois/j) ou
moxifloxacine (400 mg, 1 fois/j)® ou
chloramphénicol (voir posologie ci-dessus)
Ceftriaxone ou céfotaxime (plus vancomycine et
éventuellement rifampicine) (voir posologie
ci-dessus)

Céfépime (2 g, 3 fois/j) ou moxifloxacine (400 mg,
1 fois/j) ou méropéneme (2 g, 3 fois/j) ou linézolide
(600 mg, 2 fois/j) plus rifampicine ou
chloramphénicol (voir posologie ci-dessus)
Ceftriaxone ou céfotaxime (plus vancomycine et
éventuellement rifampicine)

Moxifloxacine (400 mg, 1 fois/j)

Pénicilline G ou ceftriaxone ou cefotaxime ou
ampicilline

Ceftriaxone ou céfotaxime (voir posologie
ci-dessus)

Ceftriaxone ou céfotaxime (voir posologie
ci-dessus)

Meéropeneéme ou chloramphénicol ou moxifloxacine
(voir posologie ci-dessus)

Ampicilline ou amoxicilline (voir posologie
ci-dessus)

Ceftriaxone ou céfotaxime ou cefépime ou
moxifloxacine ou chloramphénicol (voir posologie
ci-dessus)

Ceftriaxone ou céfotaxime (voir posologie
ci-dessus)

Cefépime ou moxifloxacine ou chloramphénicol
(voir posologie ci-dessus)

Ampicilline ou amoxicilline (voir posologie
ci-dessus) plus gentamicine (1 a 2 mg, 3 fois/j ou

5 mg/kg par jour)"
Triméthoprime/sulfaméthoxazole (10 a 20 mg/kg, 2
a 4 fois/j)

Méropeneme (voir posologie ci-dessus)
Flucloxacilline (2 g, 6 fois/j)! éventuellement
associée a la rifampicine (voir posologie ci-dessus)
ou oxacilline ou nafcilline (1,5-3 g, 6 fois/j)
Vancomycine (voir posologie ci-dessus)
Vancomycine plus rifampicine (voir posologie
ci-dessus) ou linézolide (600 mg, 2 fois/j)j

10-14

10-14

10-14

21
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Tableau 2 (Suite)

Type de traitement (niveau de diagnostic causal) Niveau de choix Molécule(s) et posologie(s) par voie intraveineuse Durée du traitement (j)

Entérobactéries 1¢* choix Ceftriaxone ou céfotaxime (voir posologie 21-28
ci-dessus)
Alternatives Aztréonam (2 g, 3—4 fois/j) ou méropénéme ou
moxifloxacine ou ampicilline ou
triméthoprime/sulfaméthoxazole
Pseudomonas aeruginosa 1 choix Meéropéneme éventuellement associé a la 21-28

gentamicineX ou céfépime ou ceftazidime (voir

posologie ci-dessus)
Aztréonam ou ciprofloxacine (400 mg, 2-3 fois/j)
éventuellement associée a la gentamicine

Alternatives

4 L’European committee for antibiotic susceptibility testing (EUCAST) (http://www.eucast.org) indique que les isolats présentant une CMI > 0,06 mg/L doivent
étre rapportés comme résistants aux pénicillines dans le cadre de la méningite (en raison de la faible pénétration dans le liquide céphalorachidien [LCR]).

b La ceftriaxone présente une faible pénétration dans le LCR (Tableau 1) mais elle est souvent choisie parmi les B-lactames en raison de sa longue durée de vie qui
permet de réduire le nombre d’administrations quotidiennes (par comparaison au céfotaxime) comme le montrent les études animales [50].

¢ Le méropéneme est préféré systématiquement a 1’imipénéme, en raison de sa moindre tendance a induire des convulsions et du fait qu’il s’agit d’une préparation
a un seul composant (I’imipeneme doit toujours étre associ€ a la cilastatine pour éviter sa dégradation rénale par une déhydropeptidase) [51]. EUCAST indique
que seul le méropeneme doit étre utilisé dans la méningite et précise que les limites de sensibilité (mg/L) a considérer sont < 0,25 (sensible) et > 1 (résistant)
pour Streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenzae, et <0,25 (sensible) et >0,25 pour Neisseria meningitidis. L’ ertapénéme, quoique actif dans un modele
expérimental [52] et présentant une pharmacocinétique favorable (demi-vie sérique de quatre heures), n’est pas recommandé dans la mesure ol il n’y a pas de rapport
clinique publié.

d Largement abandonné aujourd’hui dans les pays riches, cet antibiotique reste recommandé par I’OMS dans les pays 2 restriction économique, car son faible cofit
et la gravité de I’infection compensent largement les risques de toxicité médullaire [4].

¢ Cette posologie élevée de la vancomycine se justifie par la faible pénétration de la molécule dans le LCR (et qui pourrait étre réduite en cas d’administration
concomitante de dexaméthasone [6]). Cette dose €levée pourrait, cependant, étre associée a une néphrotoxicité accrue [53].

f Ou 250000 unités/kg par jour.

¢ La moxifloxacine est préférée a la ciprofloxacine en raison de sa meilleure pénétration dans le LCR et a la Iévofloxacine en raison des ses CMI plus favorables
vis-a-vis de Streptococcus pneumoniae. Elle est supérieure a la vancomycine et la ceftriaxone dans des modeles animaux, y compris vis-a-vis de pneumocoques
résistant aux 3-lactames [54]. La moxifloxacine pourrait également s’avérer efficace dans la méningite a Listeria monocytogenes et constituer une alternative utile
a I’amoxicilline sur base d’études animales et in vitro récentes [55,56] et d’une activité intracellulaire supérieure & celle de 1I’amoxicilline [57]. Il faut souligner
toutefois que son usage est contre-indiqué chez les femmes enceintes, principale population a risque pour cette infection.

b Le schéma uniquotidien (5-6 mg/kg une fois par jour) est a privilégier afin de réduire le risque de néphrotoxicité tout en gardant une efficacité semblable, cela
sur base de résultats sur modele expérimental animal [58]. Il n’y a cependant pas de données cliniques publiées.

I Sur base de données cliniques récentes [59], mais absence de données pharmacocinétiques précises concernant la pénétration dans le LCR. Des données cliniques
plus anciennes [60] suggerent une association flucloxacilline—chloramphénicol.

I Cette proposition se justifie en raison de la haute pénétration du linézolide dans le LCR par comparaison & la vancomycine (Tableau 1) [61], mais se fonde
essentiellement sur des rapports de cas isolés [62]. Il y a au moins deux rapports cliniques montrant un succes thérapeutique du linézolide apreés échec d’une
association vancomycine—amikacine [63] ou vancomycine-rifampicine [64]. Une association vancomycine-rifampicine—cotrimoxazole et linézolide a été proposée
dans un cas sévere associ€ a une thrombose caverneuse septique [65]. Un rapport récent souligne le risque de méningite 8 MRSA communautaire en Europe [66].

K Le méropéneme en monothérapie pourrait étre aussi efficace qu’une association ceftazidime—tobramycine dans la méningite 2 Pseudomonas aeruginosa
(expérimentation animale [67]).

2.5. Antibiotiques aire sous la courbe et concentration-dé
pendants

Ce groupe rassemble principalement les aminoglycosides et
les fluroquinolones.

Pour les fluoroquinolones, les modeles animaux et un grand
nombre d’études cliniques indiquent que la réponse théra-
peutique globale est, le plus souvent, liée au parametres
AUC,4,/CMLI. Dans ces conditions, le schéma d’administration
serait, en principe, indifférent car il n’intervient pas dans le para-
metres AUCy4p si la dose journaliere totale reste inchangée.
Néanmoins, les études de bactéricidie et les études animales
ou humaines ou un rapport Cpax/CMI suffisant a été atteint
indiquent que ce parametre est également prédictif (voir [26]
pour une synthese). Or, le parametre Cpax/CMI est stricte-
ment li€ au schéma d’administration de la dose journaliere
car il est égal au rapport entre la dose unitaire et le volume
de distribution. Dans la pratique, le schéma d’administration
des fluoroquinolones est dicté principalement par des consi-

dérations de tolérance (conduisant a éviter les pics élevés de
ciprofloxacine, par exemple), de demi-vie (conduisant a utili-
ser une administration uniquotidienne pour la moxifloxacine et,
aux Etats-Unis, pour la lévofloxacine) ou réglementaires (en
Europe, les posologies enregistrées pour la 1évofloxacine sont
soit de 500 mg une fois par 24 heures soit 500 mg toutes les
12 heures).

Pour les aminoglycosides, le schéma uniquotidien est treés
généralement préféré car :

e il permet d’obtenir une éradication rapide, sur base de données
in vitro et in vivo;

e il diminue le risque de toxicité rénale et, peut-&tre aussi, audi-
tive ;

o il simplifie la surveillance thérapeutique.

Comme explique plus haut, le parametre AUCy41, reste cons-
tant quelle que soit la fagon dont la dose journaliere est divisée.
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Le choix d’administrer 1a dose journaliere en une seule injection
ne diminue donc pas ’efficacité globale.

2.6. Perfusion continue

D’un point de vue pharmacodynamique, ce type d’approche
peut étre utilisé tant pour les antibiotiques temps-dépendants que
ceux dont I’activité est liée a 1’aire sous la courbe.

Dans le cas des B-lactames, on peut parler d’une modalité
optimisée si on réalise une administration telle que la concen-
tration de la forme libre demeure supérieure a la CMI pendant
toute la durée du traitement (voir principes dans [27], un exemple
d’application pour une (3-lactame a forte liaison aux protéines
[témocilline] dans [28] et une syntheése concernant 1’efficacité
dans [29]). La difficulté de ce type d’administration réside, en
partie, dans le manque de stabilité de certaines (3-lactames (voir
[24] pour une revue) et des pénemes (imipéneme, meropéneme)
en particulier [30]. Cela a entrainé le développement d’un mode
d’administration hybride pour ces molécules consistant en une
perfusion de trois heures seulement, pour laquelle une applica-
tion pour la méningite a été publiée [31].

La vancomycine a également été utilisée en perfusion conti-
nue pour de nombreuses indications. L’intérét, ici, n’est pas tant
I’ optimisation pharmacocinétique (qui peut étre obtenue sur base
de I’AUCy41) que de la facilité de I’administration et de la sur-
veillance thérapeutique des taux sériques. Plusieurs applications
ont été publiées pour la méningite avec proposition de dose €le-
vée pour compenser la faible pénétration de cet antibiotique dans
le LCR [32].

Le linézolide peut aussi étre administré par perfusion conti-
nue (suivant le méme raisonnement que pour la vancomycine) et
certaines applications ont été€ examinées récemment en clinique
[33], mais pas encore dans le cadre de la méningite.

2.7. Etudes de population

Une difficulté importante dans 1’application des principes de
pharmacocinétique/pharmacodynamie aux infections de com-
partiments difficiles d’acces, comme dans le cas de la méningite,
est le manque de données pharmacocinétiques sur un nombre de
patients suffisant et suffisamment variés en ce qui concerne leurs
parametres biométriques. Cela peut étre compensé par les études
de simulation de type Monte-Carlo et des applications dans le
cadre de la méningite ont été réalisées afin de calculer la pro-
babilité d’atteindre le seuil d’efficacité souhaité des (-lactames
dans une population large [34,35] ou encore de calculer le point
critique pharmacodynamique vis-a-vis d’un organisme précis
[36].

3. Propositions thérapeutiques

Des syntheses récentes [32,37] présentent une vue
d’ensemble des traitements actuels de la méningite bacté-
rienne dont on peut extraire les recommandations posologiques
reprises et commentées au Tableau 2. Ces propositions ne
concernent que des agents commercialisés en Europe et pour
lesquels une expérience est disponible (sans que, nécessaire-

ment, la molécule n’aie une indication reconnue par les autorités
d’enregistrement pour la méningite). En ce qui concerne des
molécules d’introduction récente, la tigécycline a été proposée
dans le cas de méningites a Acinetobacter [38] ou a Staphylo-
coccus aureus résistant a la méthicilline [39] mais on ne trouve
qu’un seul rapport clinique [40]. Plus efficace que la vancomy-
cine dans la méningite expérimentale causée par S. aureus [41]
et par Streptococcus pneumoniae résistant a la pénicilline et aux
fluoroquinolones [42], la daptomycine s’est montrée efficace
(en association avec la rifampicine) dans un cas de méningite
avec embole septique publié récemment [43]. En revanche, elle
n’est pas recommandée en cas d’infection causée par Liste-
ria monocytogenes en raison de CMI élevées [44]. Une série
d’études assez limitée indique que le linézolide est efficace en
cas d’échec d’autres thérapies ou en absence d’autre alternative
valable dans le cas d’infections a staphylocoques, streptocoques,
entérocoques ou Nocardia [45]. Plusieurs nouvelles molécules
sont également a I’étude dans cette indication: ceftobiprole,
dalbavancine, oritavancine, télavancine, pour les infections sta-
phylococciques en remplacement de la vancomycine [39,46];
doripénéme en alternative au méropéneme [47].

La ceftriaxone, la rifampicine et la ciprofloxacine sont effi-
caces dans la chimioprophylaxie de la méningite a Neisseria
meningitidis, sur la base d’une analyse récente des syntheses
Cochrane [48].
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