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Les infections du SNC inclusni un grand
nombre de situations cliniques d'étiologies
trés variées. Ces infections sont classique-
ment divisées en deux catégories, appe-
lées, respectivement, septiques et asepti-
gues, ce terme s'appliguant en fait 2 la
démonstration de la présence de l'agent
infecticux dans le liquide céphalorachidien
{LCR). Les infections dites sepfiques sont
toujours d'origine bactérienne et procadent
le plus souvent d'une dissémination héma-
togéne a partir d'un site primaire, souvent
paraméningg, ou d'un traumatisme. La
symptomatologie de ces affections est évi-
dente et le diagnostic étiologique est en
général aisément posé sur la base de l'exa-
men direct du LCR. La nécessité d'une
antibiothérapie  efficace  s'impose donc
d'elle-méme. Les infections dites asepti-
ques recouvrent non seulement des infec-
tions virales, pour lesguelles la nécessiié
de mettre en place un traitement anti-infec-
tieux est moins hien établie {on verra néan-
moins le traitement des infections & virus
Herpés, Cytomégalovirus et HIV), mais
aussi des infections bactériennes & déve-
loppement lent {syghilis, maladie de Lyme,
tuberculose), des infections fongigues et
des infections parasitaires. Dans tous ces
cas, une chimiothérapie efficace est essen-

tielle pour éviter le dévsloppement de
lésions iréversibles.

Ce chapitre exarninera la chimiothérapie
des infections du systdme nerveux central
{SNC) en suivant la démarche méthodoio-
gique qui s'est avérée efficace dans la plu-
part des pathologies infectieuses. Dans une
premiére étape, il s'agit d'examiner succes-
sivement et de fagon analyticue les proprié-
tés des organismes infectants, celles des
meédicaments potentiellement actifs sur ces
organismes, et la situation de I'h6te. Dans
un deuxieme temps, ces divers eéléments
sont intégrés afin de proposer une démar-
che globale rationnelle qui permette la
mise en place d'un traitement le plus effi-
cace possible (algorithmes de traitement et
recommandations ou guidelines).

|  Bases rationnelles du traitement
des infections du SNC

L'établissement des pases rationnelles d'un

fraitement anti-infectieux inclut :

- au niveau de {'organisme infectant, 'étude
de cet organisme et de sa sensibilité aux
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agents anti-infectieux, cette derniere étant
idéalement déterminée de fagon précise
au laboratoire ou, & tout le moins, extrapo-
lée de facon raisonnable a partir d'une
connaissance de 'épidémiologie locale ;

—au niveau de l'agent anti-infectieux, 1'é-
tude des paraméires prédictifs de son
activité, ¢'est-a-dire son profil pharmacoci-
nétique et ses propriétés pharmacodyna-
migues, ainsi gue les paramétres relatifs
a4 sa sécurité d’'emploi (effets secondaires
dans et hors du SNC, contre-indications,
interactions médicamentsuses) ;

~ au niveau du patient, la prise en compte
de son age, de son statut immunitaire (qui
sont souvent indicatifs des pathogénes les
plus probables), d'éventuelles pathogies
sous-jacentes et de sa sensibilité poten-
tielle aux effets secondaires des meédica-
ments et de ses risques de présenter des
interactions médicamenteuses.

Si ces trois élémenis sont indissociables
et s'influencent mutuellerent (fig. 20.1), il
est indispensable d'adopter, dans un pre-
mier ternps, une démarche analytique pour
pouvoir fixer, par la suite, une attitude thé-

rapeutique rationnelle. Cette démarche est
présentée dans la suite de ce chapitre, qui
consistera & examiner d'abord l'activité jn
vitro des différentes classes d'antibictiques
vis-a-vis des agents respensables d'infec-
tions du SNC, a sélectionner ensuite ceux
qui possédent les propriéiés pharmacocing-
tigues ¢t pharmacodynamigues adeéguates
et, enfin, & adapter le choix aux caractéristi-
ques propres du patient. Cette anaiyse ser-
vira ensuite de hase a l'examen des don-
nées cliniques actuelles.

A Organisme infectant et sensibilité
intrinséque aux antibiotigues

Le tableau 20.1 reprend les princigaux
agents pathogénes responsables d'infec-
tions du SNC, avec leur fréquence et leurs
localisations préférentielles. Considérant
d'abord les bactéries, les trois agents patho-
génes le plus fréquemment incriminés dans
les méningites sont Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae et Haemophilus
influenzae {ce dermier est devenu moins fre-

m Nature

Organisme infectant

{bactérie, virus, champignon)
= Sensibilité aux agents anti-infectieux
ey Fréquence des résistances aux
agents anii-infectieux

/

Agent anti-infectieux

= m Spectre dactivité
= Pénéiration dans le territcire
infectd {CNS})
=y =2 Propriétés pharmacocinétigues
/pharmacodynamiques
o Séeurité d'emploi
(effets secondaires/contre-indications)
©; |nteractions médicamenteuses

\

Patient

cym Age
m Statut immunitaire

Figure 20.1

¥

oy Etat physiologigque
(grossesse, lactation)
=0 Fonctions d'élimination
) Autre pathologie

Facteurs susceptibles d'sider le clinicien a établir un choix thérapeuticue rationnel dans

le cadre du traitement d'une infection du SNC. Ces facteurs concernent I'organisme infectant, les
propriétés microbiclogiques et pharmacologiques de |'agent anti-infectieux et les caractéristiques pro-
pres au patient. Plusieurs de ces facteurs sont atroitement liés et, en conséguence, s'influencent
mutuellernant ou entrainent des effets communs. Ces interactions sont identifiées par des fléches
identiques placées au regard des facteurs correspondants dans ies 3 1ableaux.
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Tableau 20.]1 Principales étiologies des infections du SNC.

Localisation

Agent causal

Méningite Encéphalite’ Abcés
Bactéries N. meningitidis Rickettsia spp. Streptococcus spp.?
S. phneumoniae M. tuberculosis S. aureus
H. influenzae Chiamyddia spp. B. fragilis
L. monocytogenes Mycoplasma spp. Entérobactéries
S. alureus L. pneumiophila H. influenzae
B. burgdorferi Brucella spp.
Streptocogues du groupe B L. monocylogenes
Entérobactéries T. paflidum
P. aeruginosa
M. tuberculosis*
T. pafiidum
Virus Entérovirus Entérovirus

Virus des oreiifons S
Virus Herpes

Arbovirus
Herpes simplex

VIH Varicella zoster
Cytomégalovirus®
Papovavirus®

VIH
Champignons  Cryptococcus neoformans Cryptococcus Candlida albicans
Aspergillus fumigatus® neoformans®s Aspergillus fumigatus

Candida alhicans*®

Parasites Amibes libres

Toxoplasma gondii®
Pneumocystis carini®
Trypanosoma spp.

Hisfoplasma capsulatum®  Mucormycoses

Taenia solium (cysticer-
cose, kystes hydatiques)
Entamoeba histolytica
Schistozoma spp.
{granulomes)

Les crganismes indigués en caractéres gras sont le plus fréguemment incriminés.
1. Un grand nombre de virus sont responsables d'encéphalomyélites.

2. S. pheumoniae est rare dans les abcés.
3. Chez les patients immunocdéprimés.
4. Uniguement méningites chronigues,

quent en raison du succés de la vaccina-
tion}. Dans des populations particuliéres, on
ne peut negliger la possibilité d'infections
causees par les streptocoques du groupe B,
Listeria monocytogenes, Staphviococcus
aureus, des bacilles entérigues Gram négatif
et, enfin, FPseudomonas aeruginosa [20.1].
lLes encéphalites sont causées par une
grande variété de germes, parmi lesqueis il
faut citer en particulier Rickettsia spp. {20.2].
Borrelia burgdorferi peut &tre a l'origine de
manifestations neurologiques variées, tou-
chant tant le SNC gue le sysiéme nerveux
periphérique. Au stade précoce de la mala-

die, la dissémination de {'agent infectieux
cause au niveau central une méningite et
des neurcpathies intracraniznnes et, au
niveau periphérique, des paresthésies, des
radiculonévrites el des troubles moteurs au
niveau des extrémitds. Au stade tardif, les
manifestations les plus fréquenies sont des
encephalomyélites, des encéphalopathiss et
des neuropathies périphérigues. Les syndro-
mes varient cependant selon I'espece en
cause [20.3]. Enfin, les abcés cérébraux
sont généralement causés par des strepto-
coques, S. aureus, des entérobactéries et
des anagrobies [20.4]. Parmi les virus, les
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entérovirus sont les plus fréquents tant
dans les méningites que dans i{es encépha-
lites, tandis que Herpes simplex, Varicella
zoster et le VIH sont essentiellement res-
ponsables d'encéphalites [20.1, 20.2]. En
Europe centrale et aux Ftats-Unis, des encé-
phalopathies & arbovirus transmises par des
tigues ne sont pas rares. Parmi les champi-
gnons, Aspergillus et Candida causent tant
des méningites que des abcés, tandis gue
les encéphalites impliguent davantage Histo-
plasma. Cryptococcus, est, de fagon géné-
rale, le champignon le plus souvent incri-
mine dans les infections du SNC, toutes
manifestations confondues [20.1, 20.4).
Enfin, parmi les parasites, les amibes sont
des agents potentiels de méningites, Toxo-
plasma gondii cause des encéphalites et
occasionnelement des abcés chez le sujet
immunodeprimé [20.4]. Trypanosoma cruzi
(essentiellement présent en Amérigue du
Sud) cause des abcés cérébraux chez les
patients sidéens, tandis que les espéces
africaines {T. gambiense et T. rhodesiense)
induisent des méningo-encéphalites,

L'analyse critigue de la sensibilité intrin-
séque et de la résistance des agents infac-
tieux vis-d-vis de molécules précises est
surtout nécessaire pour les bhactéries, et ce
point est donc développé ci-dessous. La
sensibilité des virus et des champignons
ne sera donc analysée que dans les sec-
tions consacrées aux traitements fvoir
20.1.C et 2011.0, tab. 20.X[ et 20.XI)).

Le tableau 2011 montre [|'activité intrin-
séque des antibiotiques vis-a-vis des diffé-
renies bactéries citéas au tableau 20./ (on
définit I'activité intrinségue d'un antibiotique
comme celle qui est observée in vitro pour
des organismes n'ayant pas encore déve-
loppé de mécanisme de résistance spéci-
figue : souches dites « sauvages »). Ce
tableau doit &tre examiné en paralléle avec
le tableau 20.1ll, qui renseigne les principaux
mecanismes de résistance d'importance cli-
nigue. En considérant chaque organisme
particulier, il apparait clairement que des
choix précis devront &tre faits par le clini-
clen.
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1 & pneumoniae

Cet organisme est intrinséquement bien
sensible aux [-lactames et a l'ensemble
des antibiotiques dirigés vers les Gram posi-
uf (glycopeptides, macrolides, lincosamides,
streptogramines et oxazolidinonos), ains
qu'aux antibictiques & large spectre {tétracy-
clines, sulfamidés, rifamycines, phénicolés).
En revanche, il est peu sensible aux fluoro-
quinolones de premiére et de deuxiéme
générations (seules les molécules de troi
sieme génération, dont ie spectre est davan-
tage tourné vers les Gram positif, peuvent
donc étre envisagées).

L'émergence des résistances complique
cependant la situation. Les CMI des B-lacta-
mes sont en augmentation progressive {par
mutation des PBP, ou Penicillin Binding
Proteins, la cible pharmacologique de ces
antibiotiques), mais des doses élevées per-
mettent néanmoeins de traiter encore effica-
cement les patients [20.5]. Des mutations
dans les cibles respectives des fluoroquino-
lones, des rifamycines et des macrolides,
lincosamides et streptogramines, réduisent
également "acfivité des antibiotiques corres-
pondants mais, & l'inverse des B-lactames,
une augmentstion des doses ne permet
pas de retrouver une efficacité satisfaisante.
En paralléle, des mécanismes d'efflux actif
diminuent la concentration intrabactérienne
des fluoroguinoionss et des macrolides et
ce mécanisme peut a Ui seul rendre le tra-
tement inefficace. Enfin, des résistances
aux tetracyclines et au chloramphénicol
sont également décrites. En résumé, on
peut considérer que S. pneumoniae a la
capacite de résister & toutes les classes
d'antibiotiques douées d'une activité & son
égard, ce qui impose de connaitre, de fagon
directe ou indirecte, la sensibilité du germe
en cause au mement de l'initiation du traitse-
ment.

2 H. influsnzae et N. meningitidis

La meilleure activité s'observe pour les f-
lactames (cette activité varie cependant
entre les diverses familles de molécules)
{tab. 2011} et le chloramphénicol. Les
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rifamycines, tétracyclines, sulfamidés et
fluoroquinelones sont également potentielie-
ment utiles tandis que les macrolides, actifs
sur N. meningitidis, sont peu efficaces vis-a-
vis de H. influenzae. La résistance aux {3-
lactames chez ces deux organismes pro-
cede de mécanismes différents. Chez
H. influenzae, elle est le plus fréquemment
associée a la production de [-lactamases
[20.6], enzymes qui catalysent I'ouverture
du cycle f-Hactame et inactivent donc |'anti-
biotique. A I'heure actuelie, les 3-lactamases
de H. influenzae inactivent les pénicillines et
les céphalosporines de premidre génération
et certaines de deuxiéme génération, de
telle sorte gue seuls le céfuroxime d'une
part et les céphalosporines de troisiéme ou
guatrieme génération d'autre part peuvent
étre envisagés. Chez N. meningitidis, 1a
résistance procéde le plus souvent d’'une
mutation de la cible [20.7], comme chey
S. pneumoniae, et peut donc &tre compen-
sée par un réajustement des doses. Cepen-
dant, on recense aussi guelques souches
productrices de [(-lactamases et qui, dés
lors, comme dans le cas de H. influenzae,
résistent aux pénicillines et aux céphalospo-
rines de premiére et deuxiéme générations.
Tant H. influenzae que N. meningitidis pro-
duisent également une chloramphénicol-acé-
tyltransférase et peuvent encore présenter
d'autres mécanismes de résistance plus
rares, résumés au tableau 20.1Ii.

3 Staphylocaccus aureus

Depuis de nombreuses années, la plupart
des souches ciiniques de S. aureus sont
productrices de B-actamases. Cet orga-
nisme doit donc &tre considéré aujourd hui
comme intrinséguement résistant aux péni-
‘cillines (2 'exception de celles congues spé-
cifiqguement pour ne pas étre inactivées par
ces enzymes — essentiellement oxacilline et
derivés). En revanche, il reste sensible aux
associations aminopénicillinerinhibiteur de f3-
lactamases (amoxycilline-acide clavulanique ;
ampiciline-sulbactam), aux céphalosporines
de premiére (sauf la céphaloridine) et de
deuxiéme générations, a certaines céphalos-
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porines de troisidme génération et aux car-
bapénémes. Au-deld de cette situation trés
couwrante, il faut toujours redouter, chez les
patients hospitalisés ou venant de maisons
de soins, la présence de souches de
S. aureus résistant & I'ensemble des f-acta-
mes par mutation de leur PBP (scuches
dites « resistantes a la méthicilline » oy
MRSA, pour Methicillin-Resistant Staphyio-
coccus aureus). Celles-ci présentent soy-
vent une résistance a d’autres classes d'an-
tibiotiques  {fluoroquinolones, macrolides,
lincosamides, aminoglycosides, tétracycli-
nes, ef, moins fréquamment, chloramphéni-
col, rifampicine et sulfamidés [20.8]). Les
glycopeptides constituent donc souvent la
derniére arme vis-&-vis de ces souches. Mal-
heureusement, on décrit, depuis quelgues
années, I'émergence de souches de MRSA
présentant une résistance de bas niveay
aux glycopeptides [20.9] gui a conduit
réecemment 4 des échecs thérapeutiques,
car elles résistent également aux autres
antibiotiques dirigés vers les Gram positif
et aux antibictiques a large spectre.

4 Entérobactéries et P. aeruginosa

Les antibiotiques les plus actifs sont les {-
lactames a activité renforcée contre les
Gram negatif, c’est-d-dire, les carboxy et
urgidopénicillines, les céphalosporines de
deuxieme génération (entérobactéries) et
de troisiéme et quatriéme générations
(F. aeruginosa), les carbapénémes et mono-
bactames, les aminoglycosides, les fluore-
quinolones et les sulfamidés (vis-a-vis des
entérobactéries). LLes mécanismes de résis-
fance sont cependant nombreux, surtout
chez Pseudomonas, et touchent tous les
antibiotigues potentiellement actifs. On vy
retrouve en effet des enzymes inactivant
les aminoglycosides, les [-lactames et le
chioramphénicol, des mutations dans les
cibles des flucroquinolones, une réduction
de la perméabilité des porines et, enfin,
des mécanismes d'effiux capables de confé-
rel une resistance croisée a de trés nom-
breuses classes d'antibiotiques tant leur
spécificité de substrat est faible.
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h Anaérohies

Les nitro-imidazolés sont bien actifs et on
ne rencontre que trés peu de résistance il
convient de rappeler gque le mécanisme
d'action des nitro-imidazoiés exclut toute
activité vis-a-vis de bactéries adrobies). Les
fluoroquinolones de troisiéme génération,
les tétracyclines, le chloramphénicol, les lin-
cosamides et certaines f{-lactames sont
également actives.

6 Autres bhactéries

Parmi les f-lactames, seules les pénicillines
(surtout I'ampicilline) et les carbapénémes
sont actives vis-a-wvis de L. monocytogenes
(I'inactivité des céphalosporines serait liée 3
un manque daffinité des PBP, particuligres
chez cette bactérie, et & la présence de
mécanismes d'efflux expulsant sélective-
ment ies cephalosporines [20.10]). Les autres
antibiotiques actits vis-a-vis de L. monocyto-
genes sont les aminoglycosides, macroli-
des, fluocroguinolones (surtout celles de troi-
siéme génération), le chloramphénicol, les
glycopeptides, les tétracyclines et los sulfa-
midés [20.11]. Peu de mécanismes de résis-
tance sont décrits chez Listeria. lls ne
concermnent que les macrolides, les lincosa-
mides et les tétracyclines ffab. 200
B. burgdorferi est sensible a certaines ($-lac-
tames, aux macrolides, lincosamides et
streptogramines, aux tétracyclines et au
chloramphénicol. Vis-a-vis des Rickettsia, les
quelgues donnees disponibles indiguent une
activité des macrolides, tétracyclines, fluorc-
guinoicnes et du chicramphénicol. Mycobac-
terium tuberculosis n'est bien sensible qu'a
des agents spécifiques (isoniazide, étham-
butol, pyrazinamide) et & certains antibioti-
gues généraux (rifampicine, rifabutine, ami-
noglycosides).

On voit donc que, globalement, sur fa
base de la seule activiié antibiotigue in
vitro et tenant compte du niveau de résis-
tance actuel, les {-lactames peuvent &tre
considérées comme des armes relativemeant
universelles vis-a-vis des agents responsa-
bles d'infections du SNC. Le chloramphéni-
col et la rifampicine sont actifs vis-a-vis de

I'ensemble des germes impliqués, a 'excep-
fion des Gram négatif (P. aeruginocsa et
entérobactéries). Les fluoroguinclones de
troisieme  génération ont également un
spectre rds large, si I'on exclut les agents
atypiques (Borrefia et Rickettsia), qui feur
sont largement résistants. Les macrolides
pourraient offrir un intérét vis-a-vis de
S. pneumoniae (mais cet intérét est trés
dépendant du niveau de résistance, gui
varie considérablement d'un pays & l'autre ;
un niveau de résistance aux imacrolides
supérieur & 20 %, cormme on peut 'obser-
ver en Belgique ocu en France, devrait les
faire éliminer de cette liste d'antibiotiques
de premier choix), L. monocytogenes ou
B. burgdorferi. LLes aminogiycosides, enfin,
pourraient étre utiles pour les infections &
germes Gram négatif ou a Listeria. Les
nitro-imidazolés doivent étre réservés aux
infections anaérobies. Les sulfamicés et
tétracylines ont perdu de leur intérét depuis
lengtemps car leur usage trés large a promu
I'émergence de trop nombreuses résis-
tances.

L'ensemble de ces considérations doit
maintenant étre nuancé en fonction des pro-
prietés pharmacocinétigues et pharmacody-
namigues et des profils de tolérance de ces
mémes molécules.

B Proprietés pharmacocinétiques,
pharmacodynamigues et profi de
tolérance des agents anti-infectieux

L'efficacité clinigue d'un agent antHinfec-
tieux résulte de la combinaison de ses pro-
priétés  antimicrobiennes intrinségues, de
ses parametres pharmacocinétigues (qui
décrivent sa concentration en fonction du
temps dans le sang et, si possible, au site
d’infection) et de ses paramétres pharmaco-
dynamiques {gui établissent la relation entre
les variations de concentration et I'activité
pharmacologigue). Par ailieurs, la toxicité
potentielle de certains antbiotigues doit
&ire mise en balance avec le bénéfice
attendu et guider le choix final du praticien.
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1 Paramétres pharmacocinétigues

Dans le cas qui nous occupe, le premier
paramétre pharmacocinétique essentiel a
considérer est la capacité de I'agent anti-
infectieux & traverser, en guantité suffisante,
les barriéres hémato-encéphalique et héma-
toméningée et a présenter ainsi une con-
centration iocale adéquate au niveau du LCR
et du tissu cérébral. La notion de concentra-
tion tissulaire n‘a cependant gu'un intérét
limité dans le cadre des infections bactérien-
nes discutées ici, car la plupart d'entre elles
sont extracellulaires. En outre, la distribution
subceliulaire des antibiotiques est le plus
souvent hétérogéne et I'expression d'ac-
tivité trés variable. Il n'y a que peu de
données précises a ce sujet en ce qui
concerne spécifiguement le tissu nerveux.
ie tableau 20.1V indique quels sont les para-
métres qui modulent le passage de la bar-
rigre hématoméningée 120121

Tableau 20.1V Paramétres déterminant la
pénétration des antibiotiques dans le SNC.

Propriétés Parameétres entrainant une
des diffusion
Elevée Faible
Antibiotiques Liposolubiiité Charge
Faible poids Lizison aux
moléculaire protéines
plasmatigues
Barriéres Inflammaticn Pompes a
biologiques efflux

a Importance de la fraction libre

Seule la fraction libre du médicament est
susceptible de diffuser depuis le serum
vers le tissu narveux. La concentration
maximale que l'on peut atteindre dans le
LCR correspond donc & la fraction lbre
dans le sérum (la concentration réelle étant
le plus souvent inférieure a ce maximum
théorigue). L'exemple le plus frappant est
celui de la cefiriaxone : en raison de sa liai-
son quasi totale aux protéines plasmatiques,
sa concentration maximale dans le liquide

céphalorachidien n'atteint gue quelgues %
du pic sérigue. De la méme maniére, la plu-
part des inhibiteurs de protéase de VIH sont
fortement liés aux protéines plasmatiques
{> 95 %) de telle sorte gue leaur concentre-
tion dans le liguide céphalorachidien & {"équi-
liore est trés faible {sauf celle de lindinavir,
lié seulement & 60 % [20.13]).

b Proprigtés physicochimigues

La diffusibilité d’'une molécuie au travers de
la barridre hématoméningée cépend de
facon critique de ses propriétés physicochi-
miques [20.14]. La premiére caractéristique
importante est le poids moléculaire de 'an-
tibictiqgue (qui doit étre inférieur a 800
[20.13], ce gui est le cas de la plupart des
anti-infectieux, a I'exception des glycopepti-
des). La deuxiéme propriété critigue est la
lipophilie, qui permet la dissolution et le pas-
sage au travers des lipides membranaires.
Les molécules les plus lipophiles sont celles
qui sont neutres au pH physiclogigue,
comme les flucroguinolones, fa rifampicine,
le chloramphénicol ou les nitro-imidazolés
[20.15]. Les fB-actames, en revanche,
possédent une fonction acide libre (acide
carboxylique) chargée négativement au pH
ohysiclogigue. Leur diffusibilité sera donc
faible mais peut varier censidérablement en
fonction du caractére plus ou mains lipo-
phile de leur chaine latérale. Les aminogly-
cosides, irés polaires et donc peu solubles
dans les lipides, ne diffusent que trés peu
vers le SNC.

¢ Pompes a effiux

Originellement décrites dans le cadre de
étude des agents anticancereux, les pom-
pes & efflux jouent un rdle général dans fa
protection des cellules contre I'invasion par
des substances éirangéres diffusibles et,
dés lors, un grand nombre de médicaments
ty compris les antibiotiques [20.16]). Elles
sont présentes & la surface de nombreux
épithélia, y compris au niveau de la barriére
hémato-encéphalique, ol elles modulent les
transporis ge médicaments. Ainsi, cartaines
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d'entre elles reconnaissent les anions orga-
nigues (Multiple Resistance Proteins} et
sont capables d'expuiser des comparti-
ments centraux tant les fluoroguinolones
gue les B-lactames [20.17] ou encore les
antiviraux de type analogues nucléosidiques
linhibiteurs de la transcriptase inverse
120.18]). Des études comparatives de diffé-
rentes [Hactames indiquent cependant que
les aminopénicillings, l'imipéneme, le céfo-
taxime et la ceftriaxone seraient probabile-
ment de moins bons substrats des pompes
4 efflux que la péniciline G [20.17]. De
facon similaire, la P-glycoprotéine, qui recon-
nait les molécules chargées positivement,
expulse les inhibiteurs de protéase du VIH
[20.19] et ['itraconazole [20.20].

d Importance de !'inflammation

La perméabilité de la barriére hématomenin-
gée a tous les antibiotigues est accrue lors

des processus inflammatoires gqui accom-
pagnent généralement les infections du
SNC 120.13]. L'inflammation apparait donc
comme un élément utile au bon succés de
la thérapie ant-infecticuse, mais cet effet
s'atténue au cours du traitement. Ce para-
métre est difficile a contrdler mais pourrait
expliquer une diminution progressive de |'ef-

ficacité d'un traitement par les (-lactames.

La concentration des antibiotiqgues gdans
ie tissu nerveux apparait donc comme la
résultante de plusieurs paramétres, et le
tableau 20.V classe les anti-infectieux en
fonction de leur pénétration effective dans
ie LCR [20.21]. La concentration d'une molé-
cule donnée est bien évidemment toujours
le reflet de sa concentration sérique et est
donc aussi fiée & sa posologie et a ses pre-
origtés  pharmacocinétiques  générales. Le

tableau 20.V/ indique, pour les principaux .

antibiotiques discutés jusqu’ici et pour les
doses généralement recommandees et admi-

Tableau 20V Pénéiration des médicaments anti-infectieux cans le |.CR (d'aprés [20.13, 20.211).

Concentration dans  Antibiotiques
le LCR

Antiviraux Antifongiques

Niveau thérapeutique
Phénicolés
Rifampicine
Nitro-imidazolés
isoniazide
Pyrazinamide
Cyclosérine
Peénicillines
Céphalosporines ill
Carbapénémes
Monohactames
Fluoroquinolones
Vancomycine
Ethambutol

Niveau thérapeutigue
si inflammation

Aminoglycosides
Céphalosporines | et |
Céfopérazone
Clindarnycine
Macrolides
Téracyclines

Niveau généralement
inguffisant

Suifamidés, triméthoprime

Zidovuding, stavudine,
tarmivudine, didanisine
Néviraping

Aciclovir, ganciclovir Fluconazole
Foscarnet Flucytosine
Vidarabine

Saquinavir Itraconazole
Efavirenz’ Kétoconazole

Amphotéricine B2

1. Faible pénétration, mais l'activité intrinséque est excellents, permettant d'atteindre des taux thérapeutiques

suffisants vis-a-vis de certaines souches de VIH.

0. Uiilisé fauts d'alternative efficace {(généralement, le taux est néanmoins suffisant vis-a-vis de Cryptococcus).
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nistrées par voie systémigue en cas d'infec-
tion du SNC, les paramétres pharmacociné-
tigues sériques critiques (concentrations pic,
temps de demi-vie, surface scus la courbe —
SSC —, liaison aux protéines) en regard des
limites de concentration que l'on peut
abserver dans le LCR. |l n'est malheureuse-
ment guere possible d'étabiir un parallé-
lisme précis entre les données pharmacoci-
nétiques sériques et celles du LCR. En
effet, le temps nécessaire pour y atteindre
la concentration pic dépend de fa vitesse de
pénéiration du médicament et la demi-vie
est fonction de la présence de transporteurs
actifs et du taux de renouvellement du
liquide céphalorachidien. En revanche, la
fraction libre y est importante car la concen-
tration en protéines est inférieure & celle du
sérum et la métabolisation est inexistante
[20.12]. Les chiffres donnés peuvent donc
étre mis assez directement en rapport avec
les CMI des germes responsables des
infections du SNC (qui sont également ren-
seignées, en ce qui concerne les germes
sensibles, au tableau 20.V)). |a rifampicine,
les oxazolidinones et le chloramphénicol
atteignent dans le compartiment central
des taux trés supérieurs aux CMI des ger-
mes qui leur sont sensibles. Les $-lactames
n‘atteignent facilement des taux potentielle-
ment thérapeutiques gu'en cas d'inflamma-
tion meningée, la pénétration variant de
moins de 5 % {pénicilline G) & plus de
50 % (céfuroxime), selon la melécule. |a
faible pénétration des glycopeptides et des
aminoglycosides (environ 10 % de leur
concentration sérique} place ces agents 3
la fimite d'une activité acceptable. Les flyo-
roguinolones de deuxiéme génération telle
la ciprofloxacine, qui diffusent mieux que
les {-lactames, souffrent du fait que leurs
taux sériques sont faibles, ce qui ne permet
pas d'obtenir des concentrations suffisantes
dans le LCR au regard des CMI des germes
d'intérét. Macrolides et tétracyclines, globa-
ifement, n‘atteignent pas des taux suffisants.

Sur la base des propriétés pharmacocing-
tiques, nous voyons donc se restreindre les
classes d'antibiotiques utiles pour le traite-
ment des infections du SNC aux BHacte-
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mes, & la rifampicine et au chloramphénicol
{en principe, les oxazolidinones pourraient
également étre prises en considération,
mais on mangue encore de recul vis-d-vis
de ces molécules d'introduction récente).
Les glycopeptides et les fluoroguinolones
pourraient constituer une alternative utile :
dans le cas des fluoroquinolones, les noy-
velles moiécules (moxifloxacine,  gatifloxa-
cine), douées d'activité intrinségue meil-
leure, pourraient devenir des premiers
choix. On peut aussi mentionner ici la trova-
floxacine, qui présente une activité élevde
tant vis-d-vis des organismes aérobies Gram
positif et négatil que vis-a-vis des anadro-
bies. Cette molécule, dont la commercialisa-
tion & été fortement réduite ou suspendus
(sclon les pays) en raison d'une toxicité
hépatique tres rare mais grave, est actuelle-
ment étudiée pour le traitement des ménin-
gites en raison du rapport bénéfice/inconve-
nient intéressant gu'elle pourrait offrir dans
ces infections. Les aminoglycosides, macro-
lides et tétracyclines, perdent considérable-
ment de leur intérét.

2 Paramétres pharmacodynamiques

L'activité de l'antibiotique en fonction des
fluctuations de sa concentration au contact
de fa bactérie peut s'exprimer de facon rés
différente. Les propriétés pharmacodynami-
gues des antibiofigues ont été particuliére-
ment bien établies pour les [Hactames, les
fluoroguinolones, les aminoglycosides et,
dans une meindre mesure, pour les autres
classes d'antibiotiques [20.22-20.25], par
l'utilisation combinée de modéles in witro,
de modeles animaux (infactions expérimen-
tales) et par I'analyse des résultats des étu-
des clinigues [y compris les méthodes de
simulation).

Ces modéles ont permis de démontrer
guil existe deux catégories principales
d'antibiotiques. Le premier groupe reprend
les antibiotiques dits « concentration-dépen-
dants ». lls mentrent une activité directe-
ment proportionnelle & leur concentration
au contact de fa bactérie. lls sont générale-
ment rapidement bactéricides et présentent
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Neuro-infectiologie

des effets persistants marqués (effet post-
antibiotique, effet sub-CMI, effet de sensibi-
lisation aux leucocytes), de telle sorte que le
temps d'exposition est relativement peu
important. L'exemple typique est constitue
par les aminoglycosides, pour lesguels le
dosage correct devra viser & augmenter au
maximum le rapport pic/CMI (bactéricidie
rapide) tandis que le temps entre adminis-
trations successives peut atteindre 24 heu-
res. Les fluoroquinolones obéissent dans
une large mesure aux mémes régles, mais
leurs effets persistants sont moins impor-
tants. Dés lors, un rapport pic/CMI éleve
reste utile pour garantir une bactéricidie
rapide mais I'efficacité globale du traitement
dépendra davantage du rapport surface sous
la courbe (SSCYCMI, un parametre qui
mesure la quantité utile totale d'antibiotique
a laguelie est exposée la bactérie pendant le
traitement.

Le second groupe d'antibiotigues, appelés
« temps-dépendants », reprend les molécu-
les dont l'activité est peu influencee par la
concentration une fois que celle-ci est supé-
risure a la CMI. Ces antibiotiques sont sou-
vent statiques ou lentement baciéricides. lls
nécessitent donc un contact prolongé avec
la bactérie. Leur activité dépendra dés lors
essentiellemant du femps pendant lequel
leur concentration reste superieure a la
CMI du germe. C'est le cas des {-lactames,
des glycopeptides ou des macrolides, et,
dans une moindre mesure, des tétracycli-
nes. Le schéma thérapeutique optimal
visera dans ce cas a fractionner la dose
autant que nécessaire pour assurer un
contact prolongé a des concentrations supé-
rieures aux CMI. Le nombre d'administra-
tions quctidiennes sera donc dicté tout
autant par la demi-vie du produit que par la
sensibilité du germe.

L."application de ces concepts aux infec-
tions du SNC se heurte au fait que la plupart
des études réalisées a ce jour concernent
{ou miment, dans le cas des mcdéles in
vifro ou animaux) des infections autres que
celles du SNC. L'extrapolation est rendue
difficile par les différences de profil pharma-
cocinétique entre sérum et liquide cépha-
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lorachidien, évogquees plus haut, et par les
différences potentielles de croissance bacté-
rienne dans le liguide céphalorachidien
[20.12]. L'activité de Iantibiotique peuyt
aussi étre aftérée dans le liquide céphalo-
rachidien purulent [20.26]. Le paraméatre le
plus utile pour estimer lexposition de
I'agent infectieux au medicament apparait
atre, en pratique, la surface sous la courbe
dans le liquide céphalorachidien [20.13],
mais cette valeur est difficile & mesurer
chez 'hommme, car elle nécessite des préla-
vements muitiples [20.12]. Des modéles
animaux d'infections méningées ont néan-
moins moniré les points suivants :

- I'efficacité d'une [Hactame est optimale
iorsque sa concentration dans le liquide
céphalorachidien reste supérieure 3 la
CMI pendant plus de 75 % du temps et
un succes thérapeutique est déja obtenuy
iorsque ce critére est rempli pendant 50 %
du temps [20.27]. Ce critere peut égale-
ment &tre rempli indirectement par I'utili-
sation de doses élevées (assurant des rap-
ports concentration/CMI supérieurs & 10)
qui prolongent le temps pendant lequal la
bactérie est exposée a une concentration
efficace [20.28] ;

- V'efficacité d’un aminoglycoside est assu-
rée si I'on parvient & optimaliser le rapgort
pic/CMI {qui doit é&tre supérisur & 8).
Dans la pratique, cela peut s'obtenir par
une administration uniquotidienne [20.22,
20.291 ; '

- {'efficacité d'une fluoroguinolone dépendra
du rapport SSC/CMI [20.23]. En pratique, il
faudra, en cas d'usage de molécules a
demi-vie courte, répéter l'administration
de doses faibles a intervalles réguliers
[20.301, car il n'est pas recommandg, pour
des raisons de neurotoxicité, de créer des
pics sériques éleves ;

- 'efficacité de la vancomycing est obtenue
lorsque la concentration dans le liquide
céphalorachidien est supérieure & 5 fois
la CMI, mals indifféremment au nombre
d'administrations, ce qui suggére a nou-
veau que |'efficacité dépend du rapport
SSC/CMI {2012
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~ de facon paradoxale, l'efficacité de Ia
rifampicine  est  meilleure  lorsque  la
concentration dans le liguide céphalorachi-
dien est inférieure & 5 mg/L [20.31], sans
qgu'une explication claire puisse an étre
donnée.

[i faut noter enfin que certains antibiot-
ques presentent une synergie importante
lorsau’ils sont adminisirés ensemble, comme
par exemple les B-lactames et les amino-
glycosides [20.32, 20.33], les premiéres
faverisant par leur action sur la paroi la
pénétration des seconds. Cela explique le
rle potentiel des aminoglycosides dans e
traifement de certaines infections du SNC
en dépit de leurs insuffisances pharmaco-
cinétigues.

3 Profils de tolérance {effets secondaires et
interactions medicamenteuses)

[a sécurité d'emplol est un giément 3 ne
pas négliger dans le choix d'un traitement
médicamenteux, méme si l'on peut plus
facilement tolérer des effets secondaires
importants lorsque la  pathologie traitée
menace la vie du patient. Le tableau 20 Vii
reprend les principaux éléments & examiner
dans le cas des antibiotigues. Ceux-ci peu-
vent &ire regroupés en cing catégories prin-
cipales.

a FEffets secondaires généraux et sérieux

La toxicité hépatique de la rifampicine et la
toxicité médullaire du chloramphsénicol, deux
des antibiotiques les plus efficaces vis-a-vis
des agents des meéningites, contribuent en
pratiqgue 2 imiter leur usage, s'il existe des
alternatives valables, a des expositions cour-
tes dans le cas de la rifampicine (prophyla-
xie}, et selon l'analyse critigue du rapport
risque/avantage dans le cas du chloramphé-
nicol.

b Effets socondaires touchant le SNC

B-lactames et fluoroguinolones sont connues
pour leur potentiel épilepiogéne, proportion-
nal a leur concentration dans le SNC. Cela

impose d'autant plus la prudence que la
pénétration des [-lactames est accrue par
Finflasmmation des méninges. Parmi les car-
bapénémes, le méropénem induit nette-
ment moins de convulsions que 'imipénem
[20.34] et sera donc préféré pour le fraite-
ment des infections du SNC {I'imipénem
n'est d'ailleurs pas enregisiré pour les infec-
fions du SNC).

¢ Effets secondaires imposant une surveiffance
thérapeutique

La toxicité rénale et auditive des aminogly-
cosides et les risques de potentialisation de
cette toxicité par la vancomycine imposent
un suivi régulier de la fonction rénale et peu-
veni également justifier une mesure des
taux sériques.

d Lifets secendaires vis-a-vis de populations
particuliéras

Tétracyclines et fluoroguinelones sont dé-
conssillées chez les enfants en raison de
leur fixation irréversible aux dents d'une
part et au cartilage d'autre part. La plupart
des antibiotiques, & I'exception des [Hacta-
mes, sont déconseiliés chez la femme
encointe ou allaitante.

e Interactions médicamenteuses

Par leur interaction avec les cytochromes
P450, plusieurs classes d'antibioticues peu-
vent &tre a l'origine d'interactions médica-
menteuses potentiellement dangereuses.
Ainsi, la rifampicine, en induisant |'activiié
de ces enzymes, accroit le métabolisme de
nombreux meédicaments, créant un sous-
dosage et donc une inefficacité thérapeu-
tigue de ceux-ci. Inversement, les macroli-
des et les fluoroquinolcnes inhibent I'activite
de certains de ces cytochromes, reduisant
le métabolisme de plusieurs médicaments
et conduisant a un surdosage. Ce type d'in-
teraction a été clairement mis en évidence
dans les torsades de pointes Iinduites par la
terfénadine, l'intoxication aux digitaliques ou
Fergotisme en cas de ccadministration de
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Neuro-infectiologie

ces médicaments avec les macrolides, mais
le nombre de médicaments potentiellement
impligués est important (fab. 20.V1i).

Sur la base de la sécurité d'emploi, il
apparait donc clairement gue le chioramphé-
nicol et la rifampicine perdent une grande
partie de leur intérét si I'on dispose d'alter-
natives efficaces. Fluorocguinolones, amino-
glycosides et glycopeptides doivent étre uti-
fisés avec prudence.

£n conclusion, I'analyse des paramétres
pharmacocinétiques et des profils de tolé-
rance, liée a I'examen des activités intrin-
seques, montre que les [-lactames consti-
tuent gichalement un premier choix optimal.
Eiles comhinent en effet les avantages
d'une activité suffisante vis-a-vis de l'en-
semble des germes en cause (si on choisit
la molécule adequate) et d'un accés suffi-
sant au territcire infecté, tout en garantis-
sant une sécurité d'emplol assez exemp-
laire {si I'en exclut les patients allergiques
at si 'on surveille les tendances épilep-
tiques). Les considérations pharmacody-
namigues conduiront & recommander un
schéma posologique fractionné, ce qui,
indirectement, réduit le risque de convul-
sions qui est lié aux faux sériques élevés.
Les autres antibotiques trouveront des indi-
cations et des usages plus spécifiques, qui
seront discutés plus loin (voir 20.1l). Les
autres classes d'antibictiques ne devront
donc étre envisagées qu’a titre de second
choix ou pour répondre & des situations
particuliéres.

C Patient

Le patient exerce de toute évidence une
influence essentielle sur le choix final de
I'antibicthérapie. Les éléments les plus criti-
ques scnt I'age, !'état du systdme immuni-
taire, les pathologies sous-jacentes, la pos-
sibilité d'exposition & des agents peu
communs et les ccnsidérations toxicologi-
ques générales.
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1 Age du patient

L'dge permet avant tout d'orienter le
diagnostic des méningites bactériennes
{tab. 20.VIlf), sans que cela ne dispense de
la nécessité d'une identification formelle dy
germe en cause [20.7, 20.21, 20.35]. Le
nouveau-ne est particulierement susceptible
d'étre infecté par les streptocogues du
groupe B (S. agalactiae principalement) par
transmission mére-enfant (premiers jours
apres la naissance) ou transversale (aprés
le cinquiéme jour). Au cours de I'enfance
et de I'adolescence, H. influenzae du type B
apparalt comme le plus fréguent (mais cela
pourrait changer en raison de I'introduction
et du succés de fa vaccination). N. menin-
gitidis peut s'observer & tout age entre
3 mois et 50 ans, mais est le plus fréguent
chez l'adulte jeune. S. pneumoniae est fré-
guent chez le trés jeune enfant et aprés
50 ans, en relation avec I'augmentation d'in-
cidence des infections respiratoires chez les
personnes agées. Ici aussi, la vaccination
pourrait modifier ce fait.

2 Deficience immunitaire

Celle-ci prédispose aux infections par
L. monocytogenes, aux infections fongiques
& Cryptococcus neoformans et a I'encépha-
lite & Varicella zoster. Les patients infectés
par le VIH sont en outre susceptibles de
développer des manifestations neurologi-
gues de leur infection. Le ftraitement de
ces affections particuliéres est développé
ci-dessous {voir 20.11.C et 20.11.Dj.

3 Pathologies sous-jacentes

L'endocardite est une source connue d'in-
fections par les streptocogues cu S. aureus,
tandis que les abcés divers (abcés dentai-
res, entre autres) peuvent conduire & une
infection mixte incluant des streptocogues.
Une intervention chirurgicale fait courir le
risgue d'infection par divers staphylocogues
{y compris les MRBSA dans les conditions
actuelles de résistance en milieu hospitalier
ou en maison de soins). Une infection par
staphylocoques doit également maner a un
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Tableau 20V Traitement empirique des infections bactériennss du SNC, sur une base probabiliste
{sur la base des recommandations de [20.1, 20.37, 20.46].

Type Patient Pathogénes les plus ‘Antibiotiques de choix
d’infection probables

Méningite Age < 1 mois Streptocogues du groupe B Ampiciline’ + céphalosporine II12 3

L. monocytogenss
Entérobactéries

Age 1-3 mois H. influenzae Ampiciline’ + céphalosporine 1112
S. pneumoniae
N. meningitidis
Streptocogues du groupe B
L. monocytogenes
Entérobactéries

Age < 10 ans H. influenzae Céphalosporine {117 {= ampicitline)
S. pneumnoniae
N. meningitidis

Age < 30 ans N. meningitidis Céphalosporing [ (= ampicilline)
S. pneumoniae
H. influenzae

Age < b0 ans N. meningitidis Céphalosporing 1112
S. pneumoniae

Age > BO ans S. pneumoniae Ampiciliine + céphalosporine 1112
L. moenocytogenes
Entérobactéries

Immunoedéficient L. monocyfogenes Ampicilline + céphalosporine 112
Entérobactéries
P. aeruginosa

intervention neuro- Staphylocogues® Céphalosporine [l + vancomycine
chirurgicale/ Entérobactéries ou pénicilline antistaphylococcigue
fraumatisme P. aeruginosa {oxacillines)

Abcés Streptocogues Céphalosporing il + métronidazole
Anaérobies
Gram —

Staphylocogues® Pénicilline antistaphylococcique +
céphalosporine
ivancomycine si MRSA)

1. L'ampicilling est associée en raison de Iinsensibilité de Listeria aux céphalosporines.

2 Le céfotaxime et la ceftriaxone sont préférés en raison de leur bonne activité vis-a-vis des Gram+. Le méropeé-
nem peut représenter une alternative utile en cas d'infection par des souches de S. pneumoniae non sensibles aux
céphalosporines mais I'expérience clinique demeure limitée.

3. La thérapie des méningites & S. agafactiae implique une association systématique d'une f-lactame (péniciliine,
ampicilline) et d'un aminaglycoside (gentamicine, amikacine} en raison de la synergie entre ces antibiotiques et de
I'émergence de souches tolérantes & la péniciliine.

4 Les méningites a S. aureus peuvent étre consécutives 4 des endocardites, des infections épidurales, ou résulter
d’une bactériémie trouvant son origine dans des sites divers ; ce type de méningite est souvent non diagnostique
mais est traité & Finsu du praticien a I'occasion du traitement ¢e l'infection du site non méningé.
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examen des shunts et autres cathéters sur
lesquels se fixent les bactéries, et & leur
enlévement.

4 Exposition & des agents peu communs

L'anamnése détailiée et la connaissance de
Fenvironnement, méme occasionnel, du
patient seront utiles pour orienter le dia-
ghostic éticlogique et, dés lors, le choix de
Fagent antiinfectieux. L'infection par des
organismes comme Borrelia, certaines ric-
kettsies ou Lepfospira spp. sont en effet
associées a des expositions précises.

5 Considérations toxicologiques genérales

On évitera l'usage des fluoroguinoienes ou
des tétracyclines chez les enfants, celui des
aminoglycosides ou des glycopeptides chez
les insuffisants rénaux et celui de la rifampi-
cine chez les insuffisants hépatiques. On
évaluera toujours avec la plus grande pru-
dence le choix de Iantibiotique chez Ia
femme enceinte ou allaitante.

Il Recommandations actuelles pour
le traitement anti-infectieux des
infections du SNC

A Principes généraux

Une infection bactérienne du SNC constitue
toujours une urgence thérapeutigue. La
mise en piace du traitement doit donc étre
la plus précoce possible, de facon a limiter
la preduction de toxines et la multiplication
des bactéries [20.36-20.38]. Dés lors, il est
communément admis d'établir un traite-
ment empirique sur la base du pathogéne
le plus probable (tab. 20.VIi) mais de réajus-
ter ce traitement lorsqu’on est en posses-
sion des résultats du laboratoire. Dans la
mesure du possible, la ponction lembaire
doit &tre sffectuge avant la premiére admi-
nistration de I'antibictique, de maniére 3 évi-
ter toute interférence (on estime néanmains
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que les résultats de la ponction lombaire
restent interprétables si celle-ci est réalisée
moins de 24 heures aprés le début du trai-
tement).

L'administration préalable d'antibictiques
oraux pour suspicion d'infection respiratoire
par le medecin généraliste peut poser pro-
bieme dans ce cadre. En effet, elle peut
avantageusement réduire fa mortalité des
meningites @ méningocoques [20.39] ou
lo developpement de complications [20.40,
20.41], mais elle peut aussi retarder le dia-
ghostic 120.42]. L'injection au domigile d'une
dose de pénicilline G en cas de suspicion de
meéningite réduit elle aussi la mortalité
[20.36], méme si dans certains cas, on
observe une détérioration transitoire de
I'état du patient suite & la libération massive
d’endotoxines et a la production de cyto-
kines pro-inflammatoires [20.36, 20.37,
20.43%L

En paralléle au traitement anti-infactieux
proprement dit, un raitement symptoma-
tique sera également mis en place, afin
d'éviter I'apparition de séguelles neurologi-
gues ou de convulsions et de contrdier I'in-
flammation [20.21, 20.37, 20.44]. La place
des anti-inflammatoires reste cependant
controversee, dans la mesure ol un certain
degré d'inflammation est nécessaire a fa
penétration des antibiotiques de type B-lac-
tames dans les méninges [20.1, 20.37,
20.45].

B Infections hactériennes

1 Traitement empirique

Le traitement empirigue des méningites
bactériennes est résumé au tableau 20.Vilf
[20.1, 20.37. 20.46]. Il doit prendre en
compte & la fois la nature des germes les
plus probables et la possibilité d'une pré-
sence de bactéries résistantes [20.47]. Cela
explique pourguei on recommandera en
général l'administration d'une céphalospo-
rine de troisieme génération (avec un choix
préférentiel du céfotaxime ou de la ceftria-
xone en raison de leur activité bien baian-
cée) plutdt qu'une péniciliine (le méropénem
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peut étre proposé en cas de suspicion d'une
infection par des souches de S. pneumoniae
résistantes aux céphalcsporines). On asso-
ciera de 'ampicilline & cette céphalosporine
chez les enfants de moins de 3 mois, les
personnes agées ou celles dont les défen-
ses immunitaires sont compromises, de
facon & couvrir Listeria {(qui est insensible
aux céphalosporines). Peterson ef al. 120.21]
conseillent une combinaison de céphalospo-
rine de troisiéme génération et de vancomy-
cine chez les patients dgés de 1 mois &
B0 ans si le taux local de résistance des
S. pneumonijae aux B-lactames est élevé.
Cependant, ceite attitude ne correspond
pas aux politigues européennes de restric-
tion de l'usage de la vancomycine [20.48-
20.51] et a peu de sens dans les régions
ou ces streptocogues restent sensibles aux
céphalosporines de troisieme génération.
Chez les patients immunadéprimés, on
peut encore envisager d'ajouter un amino-
glycoside destiné a une mellieure couver-
ture des bactéries Gram négatif. Nous
avens évoqué plus haut la mauvaise péné-
tration de ces antibiotiques dans le SNC.
Leur usage est donc justifie principalement
par le souci de prévenir l'invasion du SNC
depuis l¢ sang et, par ailleurs, par la syner-
gie de leur action avec celle des $-laciames
(qul pourrait leur permettre d'exercer une
certaine activité locale méme a concentra-
tion suboptimale). Enfin, les méningites
consécutives a une intervention neurochirur-
gicale seront traitées par une combinaison
d'une céphalosporine de troisiéme genéra-
tion active sur P. aeruginosa (ceftazidime)
et de vancomycine, de fagon & couvrir tant
les bactéries Gram négatif que les 5. aureus.
La vancomycine peut 8tre remplacée par
une péniciline antistaphylococcique  dans
les centres hospitaliers qui ne sont pas
confrontés a des MRSA.

= traitement empirigue des abces cére-
braux consiste quant a lui dans I'administra-
tion d'une céphalosporine de troisieme
génération anti-Gram positif  (ceftriaxone,
céfotaxime) associée au métronidazoie, de
fagon & agir sur les streptocoques, les enté-
robactéries et les anérobies. Une suspicion

d'infection par S. aureus sera plutdt traitée
par la combinaison proposée dans le cas
des méningites (pénicilline antistaphylococ-
cigue, Ou vancomycing, associée a une
céphalosporine de froisieme génération).

2  Traitement fondé sur 'identification du
pathogéne

Deés que lidentification du germe est
connue ef, si possible, sa sensibilité aux
antibiotiqgues établie (de préférence, par
mesure de la CML, le traitement empirique
& large spectre doit &tre réacapié pour cibler
de fagon précise l'organisme en cause.
Cette mesure a pour but tant d'augmenter
les chances de succés du traitement que
d'éviter la sélection de souches résistantes.
Les recommandations actuelles sont résu-
mées au tableau 20.1X et les doses adéqua-
tes présentées au tableau 20.X [20.1].

Ainsi, les streptocoques du groupe B pre-
sentent une bonne sensibilité a la péni-
cilline G ou a lampicilline. On ajoutera la
gentamicine dans un but synergique
120.37, 20.52]. H. influenzae est en principe
sensible & P'ampicilline. Cependant, la pro-
portion élevée de souches possedant des
B-lactamases (d'aprés le rapport de {institut
d'hygiéne et d'épidémiologie, 21 % des
souches invasives en Belgique en 1999,
19 % des souches francaises en 1997, de
53 24 % selon les pays en 1998 [20.63-
20.55] lui fait souvent préférer une cépha-
iosporine de troisiéme génération, surtout si
la sensibilité du germe est inconnue [20.56,
20.571.

N. meningitidis est trés sensible a la péni-
cilline ou a l'ampicilline. Des scuches de
sensihilité diminuée sont décrites {CMI com-
prises entre 0,1 et 1 pg/mL [20.68, 20.69]),
mais ies doses des antibiotiques gui sont
utilisés sont généralement suffisantes pour
étre actives vis-a-vis de ces germes
(tah. 20.V1). Si on devait cependant s& heur-
ter & une réponse inadequate, on peut
considérer le passage a4 une céphalosporine
de troisidme génération [20.1]. Cette régle
s‘applique aussi aux souches productrices
de Blactamases [20.60].
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S. pneumoniae est en principe extréme-
ment sensible a la péniciline G ou a 'ampi-
cilline. La proportion de souches a sensibi-
lité réduite peut cependant imposer le choix
dalternatives {en 18998, 32 % de souches
en moyenna élaient résistantes [20.53] ;
16,5 % des scuches isolées en Belgigue
présentaient en 1929 une CMI supérieure
a 0,06 ma/L, dont un tiers une CMI supé-
rieure a 1 mg/l, d'aprés les statistiques de
I'Institut d"hygiéne et d'épidémiologie ; 86 %
des souches frangaises ont été réperioriées
de sensibilité réduite en 1998 [20.55,
20.54}). Ces alternatives consistent le plus
souvent dans une céphalosporine de troi-
sieme ou de guatridme génération [20.61,
20.62]. Si la souche devait &tre peu sensible
aux céphalosporinegs, on envisagera une
combinaison avec de la vancomycine
[20.62]. Cette combinaison s'est montrée
synergique dans des modéles animaux
[20.631 mais on dispose de peu d'expé-
rience clinique [20.64]. Une autre possibilité
consiste dans l'administration de méropé-
nem. les études favorables publides & ce
jour cencernent cependant uniguement des
patienis infectés par des streptocoques sen-
sibles a la pénicilline [20.65], 4 'exception
d’'un rapport isolé indiquant un succés vis-
a-vis d'une souche multirésistante [20.66].
La prudence reste donc de mise [20.67].
Enfin, les fluoroguinolones de troisiéme
genération pourraient représenter une alter-
native tentanie en raison de leur bonne
pénétration et de I'shsence de résistance
croisée avec les {Flactames (du moins vis-
a-vis des sireptocogues ; rappelons qu'il
existe des systémes d'efflux communs a
ces deux classes d'antibiotiques chez les
Gram négatif). Leur efficacité est hien
démontrée dans des modéles animaux
[20.68-20.70]. Leur place en clinique
humaine n'est toutefois pas encore claire-
meni établie, dans la mesure ou l'on
redoute toujours la possibilité d'induire das
effets secondaires sur le SNC et ou leur
usage est deéconseillé chez les enfants.

S. aursus répond bien a 'oxacilline ou a la
nafcilline [20.71]. Ssules les souches résis-
tantes a la méthicilline (MRSA) seront trai-

tées par de la vancomycine, a laquelle on
peut associer de la rifampicine [20.72].

L. monocytogenes est particulierement
sensible a I'ampicilline [20.73]. L'association
avec la gentamicine est couramment recom-
mandse pour des raisons de synergie
[20.52]. Ce traitement pose touiefois g
question de i'éradication des formes intra-
cellulaires de Listeria, dans la mesure ol
ces deux classes d'antibiotiques se distri-
puent preférentiellement dans les comparti-
ments extracallulaires [20.74]. Le traitement
aiternatif consiste dans l'administration de
cotrimoxazole [20.75]. La vancomycine a
également été proposée en alternative,
mais des échecs thérapeutiques ont été
rapportés [20.76, 20.77]. Le méropénem
présente une bonne activité in vitro ou
dans des modéles animaux [20.78], mais &
nouveau, on mangue de données cliniques.

Les méningites a Gram négatif seront trai-
tées par une céphalosporing de troisieme
géneration, la ceftazidime é&tant la plus
active sur Pseudomonas [20.72-2081]. La
ceftriaxone est évitée chez les nouveau-
nés en raison de sa métaholisation hépa-
tique, de sa longue demi-vie qui rend plus
difficile 'ajustement des doses, et de sa
capacité & déplacer la bilirubing de sa lialson
aux protéines [20.82]. L'augmentation des
taux libres de bilirubine peut en effet étre
responsable d'une toxicité ceérébrale et
d'une cholécystite vésiculaire. L'association
avec un aminoglycoside peut étre envisagée
dans un but de synergie. On dispose cepen-
dant de psu de données cliniques en cas
d'infection par des souches multirésistantes
de P. aeruginosa. Les antibiotigues les plus
prometteurs in witro sont le méropénem
[20.34, 20.78], l'aztréanam [20.83-20.85] et
la ciprofloxacine [20.86, 20.87].

Les manifestations neurologiques des
infections & Borrelia burgdorferi  doivent
étre traitées par une [Hactame intravei-
neuse (pénicilline G ou céphalosporing de
troisi@me génération [20.88]). La ceftriaxone
pourrait montrer un avantage clinigue par
rapport & la pénicilline [20.82], Les macroli- -
des ou tétracyclines sont utilisés pour le
fraitement des manifestations cutanées ou
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articulaires, en raison de leur faible concen-
tration dans le SNC [20.90]. La doxycycline,
4 une dose d'au moins 200 mg, peut toute-
fois &tre envisagée pour le traitement d'at-
feintes neurclogiques limitées ou chez les
patients allergiques aux [3Hactames [20.91].
Les méningites a Mycobacterium tuberculo-
3is nécessitent toujours un traitement long,
comportant une phase de quadri (voire
de penta) thérapie de 2 mois, suivie d'une
phase de bithérapie de 7 mois [20.21]. Les
antituberculeux classigues peuvent étre uti-
lisés. Le pyrazinamide et l'isoniazide péné-
trent bien dans le LCR. La pénétration de
la rifampicine n'est que partielle, mais suffi-
sante pour étre thérapeutique. En revanche,
la pénétration des aminoglycosides, y compris
de la streptomycine, est probablement in-
suffisante.

3 Adaptation du choix des antibiotiques pour
les pays a restriction économique

La difficulté essentielle pour les pays en
voie de développement consiste dans I'utili-
sation des céphalosporines de troisiéme
génération. L'Organisation mondiale de la
santé s'est penchée sur ce probleme et a
établi des recommandations pour assurer
un traitement optimal et a moindre frais
des méningites bactériennes. On recom-
mande |'usage du chloramphénicol, qui,
nous l'avons vu, présente une bonne act-
vité vis-a-vis de la plupart des agents res-
pansables de méningite. Le risgue rare de
développer des altérations sanguines irré-
versibles (anémie aplastique} est en effet
incomparablement pius faible que celui du
non-traitement ou d'un traitement insuffi-
sant par carence économigue. La difficuité
majeure qui subsiste est le traitement des
méningites & S. pneumoniae résistant aux
péniciliines, vis-a-vis duquel le chlorampheni-
col est peu actif et qui requiert dés lors
I'usage de céphalosporines. Les méningites
3 Gram négatif gqui nécessitent elles aussi
un traitement & 'aide de molécules chéres
sont en général rares (4 % des méningites
contre 19 % dans les pays développés
selon un rapport OMS].

4 Duree du traitement

Il n'existe pas de données précises sur ce
point. La durée minimale de traitement clas-
siguement recommandée est indiguée dans
le tableau 20.iX [20.1]. Cette durée doit en
tout état de cause étre adaptée en fonciion
de ia réponse thérapeutigue, qui peut étre
évaluée sur la base de la normalisation de
la vitesse de sédimentation ou de la C-reac-
tive-protein [CRP] [20.37].

G Infections virales

Les seules infections virales pour lesguelles
il existe & I'neure actuelle une thérapie antl-
infecticuse soni celles a virus Herpes et
VIH. Les molécules d'intérét dans ce cadre
sont mentionnées au tableau 20.XI.

1 Pharmacocinétique et pharmacodynamie

Les médicaments mentionnés présentent
tous, a I'exception du foscarnet et de I'indi-
navir, une concentration dans le LCR trés
supérieure aux concentrations assurant une
inhibition de 50 % de la multiplication virale
fn vitro (ECB0). Toutes ces molécules sont
cependant essentiellement virostatiques et
on ne connalt pas avec précision les réles
respectifs des concentrations recomman-
dées et des temps d'exposition. Les poso-
logies proposées le sont dong sur une hase
essentiellement empirique. Par ailleurs, les
valeurs d'ECB0 renseignées sont celles de
souches sauvages. Si les souches résistan-
tes sont rares dans le cas d'Herpes simplex
ou du CMV chez les sujets immunccompé-
tents, il n'en est pas de méme, pour ces
mémes virus, chez le sujet immunodéprime.
Les ECB0 des médicaments ciblant e virus
VIH, quant & elles, présentent systématique-
ment une augmentation significative au cours
du traitement et doivent donc &tre reéva-
luées réguliérement.

2 Recommandations thérapeutiques

Dans le cas des infections & virus Herpes, le
fraitement de choix est l'aciciovir {10 mg/kg
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Tableau 20.X1 Pénétration dans le LCR des médicaments antiviraux.
Antiviral Dosage Ratio LCR/ Concentra- Virus EC50 typigue vis-a-vis du
plasma tion dans le ciblé virus ciblé
LCR

{(pg/mL)
Aciclovir 10 mgrkg, 3 ¥ 0,67 102 HSY  0,01-0,2 pg/mL
Foscarnet 90 mg/ky 0,66 + 0,112 308 £ 1552  CMV  33-100 pg/mL {(i00-300 pm)!
Zidovudine 200-125 mg/i 0,042,622 001402832 VIH 0,006 pg/mL (0,02 i
Stavudine 40 mg, 2 x/] 0,02-6,3 0,045-0,062  VIH 0,02 pg/mL (0,09 pm)*
Névirapine 200 mg, 1 ou 2 xfi 0278 0067 0,889-11,842 VIH 0,011 pgimt 0,04 pmp
Indinavir 800 myg, 3 %/ 0,02-0,087 0,07-0,12 VIH 0,081 pg/mb 0,1 pmi?
Efavirenz 600 myj; 0,26-0,99° 0,002-0,02 VIH  0,0005-0,00% wg/mlL {0,06015-

(6-57 nM)3 0,003 pmi*

EC50 : dose effective pour inhiber 50 % de la réplication virale.

1. Données de [20.92].
2. Donnges de [20.13].
3. Données de [20.93].

4. Données de <htip:/waww.niaid.nih.govidaids/dtpdbsintro. htrme

3 foisfj), la vidarabine (156 mg/kg/]) pouvant
constituer une alternative utile en cas de
résistance [20.21]. L'encéphalite par CMV
pourrait quant a elle &tre fraitée avec succes
nar une combinaison de ganciclovir (5 mg/kg
2 fois/j) et de foscamet (90 mg/kg} [20.94].

li n'y a pas de recommandation particu-
lisre pour le traitement des localisations
méningées du VIH. La régle de plurithérapie
est assurément de mise, dans la mesure ou
I'émergence de résistance sera certaine-
ment favorisée dans le liquide céphalori-
chien, car les concentrations en antiviraux
sont plus faibles que dans le serum. Par
conséquent, le choix des molécules devrait
dans ce cas considérer le passage de la bar-
riére hématoméningée (tab. 20.XJ). La meil-
leure pénétration est obtenue pour les inhi-
biteurs nucléosidigues de la transcriptase
inverse [20.13]. Ceile des inhibiteurs non
nucléosidigues est limitée par leur liaison
aux protéines importante, sauf dans le cas
de la névirapine, liée seulement a 60 %.
L'éfavirenz, caractérisé par une meilieure
activité intrinséque, atteint lui aussi des
concentrations susceptibles d'inhiber la répli-
cation virale [20.93]. Les inhibiteurs de pro-
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téase, également fortement liés aux protéi-
nes, pénétrent faiblement. Seul lindinavir,
ié pour seulement 60 %, peut atteindre
des concentrations thérapeutiques [20.95].

D Infections fongiques

| e choix thérapeutique est restreint dans le
cas des infections fongigues du SNC.

1 Proprietés pharmacologiques

Les éléments pertinents de pharmacocing-
tique sont mentionnés dans le tableau 20.X1.
On voit que les antifongiques qui traversent
le mieux la barrigre hématc-encéphaligue
sont la 5-flucytosine et le fluconazole. L'am-
photéricine B en revanche pénetre faible-
ment (tab. 20.V et tab. 20.X/lj. Cependant,
I'usage de doses elevées permet d'atteindre
des taux thérapeutiques. Peu de choses
sont connues concernant la pharmacodyna-
mie des antifongiques, sauf que l'activité de
I'amphotéricine B est concentraticn-dépen-
dante (ce qui cadre bisn avec son mode
d'action qui lui confére un effet fongicide



typigue vis-a-vis du
ciblé

1.9 pgfmi!

0 pg/mL {100-300 pm})!
ugiml {0,02 pm)?
rg/ml. {0,08 pm)?
pg/mlb 0,04 pm?
pg/mL {01 um)?

50,001 pg/mL {0,0015
pmi

ment liés aux protéi-
ent. Seul l'indinavir,
) %, peut atteindre
rapeutiques [20.95].
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Tableau 20.XIl Pénétration dans le LCR des antifongigues (d'aprés [20.13)).

Antifongique Dosage Ratio LCR/ Concentra- CMI des organismes cibles (pg/ml)
plasma tion dans le
LCR
{ng/mlL)

C. neo- C. albicans A. fumi-

formans gatus
Amphotéricine B 20 mg? < 0,1 < 0,56 0,5 0,56 0,6
5-flucytosine 150 ma'kgl] 36-380 2 0,125
Fluconazole 100 mg? 0,26088 26+ 105 1 1
ltraconazole 0,25 0,7

1. Données de {20.96, 20.97].

2. Ces dosages sont trop faibles pour &tre thérapeutiques.

margué), tandis que lactivité des azolés
dépend clairement de la surface scus la
courbe (ce qui impose un fraitement a inter-
valles répétés et cadre bisn avec leur effet
fongistatique). La 5-flucytosine ne psut s'uti-
liser seule en raison de I'émergence rapide
de résistances vis-a-vis de cet antifongique.

D'un point de vue tolérance, il faut rappe-
ler la toxicité rénale de 'amphotéricine B,
les altérations de la fonction hépatique et
de la formule sanguine induites par la b-flu-
cytosine et l'inhibition par les azolés et sur-
tout par l'itraconazole de la métabolisation
hépatigue des substrats des cytochromes
PA50 2C8 et 3A4 (parmi lesquels figurent
les inhibiteurs de protéase du VIH) [20.98].

2 Recommandations thérapeutiques

Sur ces bases, les recommandations actuel-
les sont résumées au fableau 20.Xill. Elies
sont surtout bien établies pour €. neofor-
mans, qui est le plus fréquemment impli-
qué.

a (. neoformans

Chez le patient immunocompétent, la théra-
pie standard consiste dans |'administration
d'une combinaison d’amphotéricine B et de

b-flucytesine pendant au moins 6 semainas.
On peut envisager de remplacer cetie
combinaison par du fluconazole aprés
2 semaines. Il est prudent ensuite de main-
tenir le patient scus fluconazeole pendant
plusieurs mois. Chez le patient immunc-
déprime {y compris le patient VIH positif),
on appliguera le méme schéma, mais on
maintiendra le fluconazole a vie ou, & tout
le moins, tant que la trithérapie antirétrovi-
rale n‘aura pas rétabli une immunité satis-
faisante [20.29]. Une mention particuligre
doit étre faite a propos de I'amphotéricine
B encapsulée dans des liposomes ou asso-
ciée a des formulations lipidigues. Ces pré-
parations ont montré une efficacité antifon-
gigue au moins comparable a celle des
formes conventionnelies, mais avec une
toxicité rénale nettement diminuée [20.100,
20.101].

On mangue cependant de donnéss sur
F'equivalence thérapeutique par rapport & la
forme non encapsulée pour la recommandsr
de fagon systématigue, sautf chez les insuf-
fisants rénaux [20.102]. Le fluconazole peut
étre remplaceé par l'itraconazole, guoigue le
premier reste le traitement de choix pour la
thérapie a long terme chez le patient VIH
positif [20.103].
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Selon
|"évolution

Amphotéricine B 1-1,25 mg/kgli

Immunodéprimé

Médicaments anti-infectieux dans les pathologies infectieuses du SNC

b O albicans

Une combinaison d'amphotéricine B et de
B-fiucytosine s'avére également étre le trai-
tement de choix ; le traitement doit étre
poursuivi pendant au moins 4 a8 6 semaines
[20.104]. Le fluconazole pourrait constituer
ung alternative utile sur la hase de sa
bonne pénétration et de sa honne tolé-
rance, mais des échecs thérapeuiiques ont
été rapportés, de telle sorte qu'il vaut
migux initier la thérapie avec la combinal-
son d'amphotéricine B et de B-flucyiosine
[20.104].

c A fumigatus

Les seuls antifongigues actifs sont I'ampho-
téricineg B et !'itraconazole, mais ce dernier
pénetre mal dans le SNC (tab. 20.V). Le trai-
tement de choix consistera donc en ['admi-
nistration d’amphotéricine B. Litraconazole
devrait &tre administré a doses élevées
[20.105], mais I'expérience clinique pukliée
ast trés limitée a ce jour. Une vigilance par-
ficuliere s'impose chez les patients recevant
des médicaments inducteurs du cytochrome
PAB0, tels que la rifampicine, qui vont
accroitre le métabolisme de ['itraconazole
et encore réduire sa concentration dans la
circulation.,
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