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ABREVIATIONS

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BGN : Bacilles Gram Négatif

BHE : Barriere Hémato-Encéphalique
BLSE : Beta-lactamase a Spectre Etendu
BMR : Bactérie Multi-résistante

Cr : Concentration plasmatique

Cplasmal : Concentration Libre plasmatique
Clcerepive : Clairance du Céfépime

Clereat : Clairance de la créatinine

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice
DVE : Dérivation Ventriculaire Externe
DVP : Dérivation Ventriculo-Péritonéale
GABA : Acide y-aminobutyrique

HTIC : Hypertension intra-cranienne

HSA : Hémorragie sous arachnoidienne
IRA : Insuffisance rénale aigué

LCS : Liquide Céphalo-Spinal

PAVM : Pneumopathie Acquise sous Ventilation Mécanique
PD : Pharmacodynamique
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PK : Pharmacocinétique
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SARM : Staphylocoques Résistants a la Méticilline
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I-INTRODUCTION

Les infections du systéme nerveux central (SNC), incluant les méningites, les encéphalites,
les abces cérébraux et les ventriculites, sont grevées d’une haute morbidité fonctionnelle,
d’un allongement des durées d’hospitalisations et d’'une mortalité qui peut atteindre 30%
lorsqu’elles sont associées aux soins (1-3).

Dans un contexte nosocomial, les bactéries sont les pathogenes les plus fréquents. Celles a
Gram positif sont majoritaires (60% des infections du SNC) avec une surreprésentation des
Staphylocoques Coagulase négatives et Staphylococcus epidermidis (4,5). La prévalence des
infections a Staphylococcus aureus semble en décroissance (10% entre 1990 et 2008 versus
2,3% entre 2012 et 2019) (5,6) mais I’écologie locale a une importance majeure.

Les bactéries a Gram négatif arrivent en seconde position (30% des infections du SNC) avec
cependant une incidence en franche augmentation (15,4% versus 42,6% pour,
respectivement, des recueils entre 2012-2015 et 2016-2019) (5). Les germes principaux sont
I’Acinetobacter baumannii (7% a 9% des infections du SNC) et les bacilles a Gram négatif
(BGN) avec notamment le Pseudomonas aeruginosa et les entérobactéries du groupe 1
(Escherichia Coli), du groupe 2 (Klebsiella pneumoniae et oxytoca) et du groupe 3
(Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes et Serratia marcescens) (4,5,7).

Les BGN sont un enjeu majeur en santé publique puisqu’ils sont pourvoyeurs de nombreuses
résistances enzymatiques allant des céphalosporinases inductibles jusqu’aux beta-
lactamases a spectre étendu (BLSE) et carbapénémases (19% des infections du SNC a
enterobactéries sont résistantes aux Carbapénémes en Chine) (8).

L'incidence du Pseudomonas aeruginosa dans les infections nosocomiales est en
augmentation. Les mécanismes de résistances sont enzymatiques (BLSE par oxacillinase ce
qui empéche l'efficacité des inhibiteurs des béta-lactamases), par imperméabilité avec
mutation de la porine D2 entrainant une inefficacité de I'Imipéneme, et enfin des

mécanismes d’efflux (9).

Les bactéries contaminent préférentiellement le SNC apres effraction cutanéo-muqueuse

notamment en cas de Iésion de la dure-meére qui correspond a la barriere anatomique anti-
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infectieuse la plus efficace. La voie hématogéne est plus rare puisque la barriere hémato-
encéphalique (BHE) constitue une protection efficace.

Les patients de neuro-réanimation, et particulierement en contexte chirurgical, sont donc a
risque d’infection du SNC associée aux soins. En effet, la réalisation d’une craniectomie,
d’une dérivation ventriculaire externe (DVE) ou encore une dérivation ventriculo-péritonéale
(DVP), constituent des portes d’entrées préférentielles. L'incidence des méningites varie en
moyenne autour de 10% (1,10) mais peut monter jusqu’a 20% en cas de facteurs de risques

associés (DVE et interventions chirurgicales répétées) (2).

Le traitement de ces infections est un enjeu en réanimation. En effet, les bactéries
deviennent multi-résistantes alors que peu de nouveaux antibiotiques sont disponibles,
I'arsenal thérapeutique est donc de plus en plus restreint (11). La BHE, barriere
physiologique entre le cerveau et la circulation sanguine, permet de réguler I’'homéostasie
cérébrale. Elle est composée de cellules endothéliales liées solidement par des jonctions
serrées rendant la barriere imperméable, de péricytes jouant entre autres un role de
macrophages en cas d’agressions, et d’astrocytes permettant notamment une modulation
de la perméabilité des cellules endothéliales (12). Si elle protége efficacement contre les
infections, elle empéche également la diffusion des antibiotiques diminuant la concentration
dans les tissus cibles alors que les concentrations minimales inhibitrices (CMI) des bactéries

sont élevées.

Le liquide céphalo-spinal (LCS) étant difficlement accessible en routine, la
pharmacocinétique des antibiotiques dans I'espace cérébro-méningé est peu étudiée et
souvent incomplete. La variabilité inter-individuelle est importante notamment en
réanimation ou le volume de distribution est augmenté et ou I'inflammation méningée peut
modifier la pénétration des antibiotiques. Une bonne connaissance de la diffusion et donc de
la concentration active dans le LCS parait cependant indispensable afin de traiter

efficacement les patients.

Le Céfépime est un antibiotique de la famille des béta-lactamines, du groupe des
céphalosporines de 4%™m¢ génération. Il agit par une inhibition compétitive dans la synthése

des peptidoglycanes. L’action bactéricide est temps dépendant, I'objectif idéal serait donc de
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maintenir une concentration active du médicament supérieure a la CMI durant I'ensemble
du temps de traitement dans le LCS (100% Tics > CMI). La fixation protéique est de 20%, la
demi-vie est d’environ 2h et I’élimination s’effectue essentiellement par voie rénale lors de
la filtration glomérulaire (13). En cas d’insuffisance rénale ou de haute posologie,
I’'accumulation du Céfépime est pourvoyeuse d’une neurotoxicité avec des risques décrits de
confusion, d’encéphalopathie, de myoclonie voire de coma (14,15).

Le spectre d’action du Céfépime comprend les Streptocoques et le Staphylocoque aureus
meéticilline sensible pour les bactéries a Gram positifs mais I'intérét concerne principalement
les BGN avec une efficacité sur le Pseudomonas aeruginosa et sur les entérobactéries,
principalement du groupe 3, sécrétant des céphalosporinases déréprimées AmpC de haut
niveau (béta-lactamases chromosomales de classe C dans la classification de Ambler)
(16,17). Cette antibiothérapie a donc une place de choix dans le traitement des infections
associées aux soins.

La pharmacocinétique du Céfépime dans le LCS est tres peu étudiée avec des études

anciennes et de faible effectif (18,19).
L’objectif de cette étude est de décrire la pharmacocinétique (PK) du Céfépime dans le LCS

chez des patients de neuro-réanimation avec différents régimes d’administration et de

vérifier si les régimes posologiques recommandés permettent une efficacité théorique.
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lI-METHODE

1-DESIGN DE L'ETUDE ET OBJECTIFS

PK-Pop LCR est une étude prospective, multicentrique réalisée dans 21 centres hospitaliers
de France.

L’objectif principal était d’étudier la pharmacocinétique de 9 antibiotiques dans le LCS. Ce
travail s’intéresse a la PK du Céfépime, étude a laquelle 7 centres ont participé (Poitiers,
Angers, Bordeaux, Grenoble, Montpellier, Nantes et Dijon).

Le critere de jugement principal était le rapport de concentration du Céfépime dans le LCS
sur la concentration libre plasmatique (Cics/Cpiasmat) pour les administrations continues et les
rapports de surfaces sous courbe des concentrations de LCS et plasma (SSCics /SSCplasmal)
pour les administrations intermittentes.

Les criteres de jugement secondaires étaient : le pourcentage de temps des concentrations
du Céfépime dans le LCS au-dessus de la CMI (Tics > CMI) et la description des effets

secondaires.

2-ETHIQUE ET AUTORISATION

Cette étude était réalisée en conformité avec la loi Jardé et en accord avec les bonnes
pratiques cliniques ainsi qu’a la déclaration d’Helsinki.

Elle a été approuvée par les comités de protection des personnes (CPP) du Sud-Ouest et
d’Outre mer (CPP17-016a/2017-002993-37) (NCT03481569) et a recu l'autorisation de
I’Agence National de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) en tant
gu’étude de Catégorie 1.

Les patients, ou la famille si le patient n’était pas en capacité d’exprimer sa volonté, étaient
informés de facon claire, loyale et appropriée des objectifs de I'’étude ainsi que les risques

encourus et les mesures de sécurité.

3-CRITERES D’INCLUSION ET DE NON INCLUSION

Les criteres d’inclusion de cette étude étaient :
- Patient de neuro-réanimation requérant une DVE

- Age>18ans
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- Infection cérébrale ou non nécessitant I'instauration de Céfépime

- Consentement signé du patient ou de la famille apres délivrance d’une information
claire, loyale et appropriée de I'étude

- Sujet libre sans tutelle, curatelle ou sauvegarde de justice

- Sujet bénéficiant du systeme de sécurité sociale ou en bénéficiant par I'intermédiaire

d’un tiers

Les critéres de non inclusion étaient :

Age< 18 ans

- Insuffisance rénale aigué (IRA) définie par une clairance de la créatinine (Clcreat) < 50
ml/min ou nécessitant une hémodialyse ou une hémofiltration

- Contre-indication au Céfépime

- Consentement non signé

- Sujet ne bénéficiant pas du systéme de sécurité sociale ou n’en bénéficiant pas par
I'intermédiaire d’un tiers

- Patient sous protection renforcée a savoir les mineurs, les personnes privées de leur

liberté par décision de justice ou administrative, les personnes vivant en institution

de santé ou social, les adultes sous protection légale

- Les femmes enceintes ou allaitantes

4-REGIME D’ADMINISTRATION

Le Céfépime était administré a la posologie de 4 a 6g par jour.
Le régime d’administration pouvait étre intermittent avec une perfusion intraveineuse sur
30 minutes (min) de 2 ou 3g deux fois par jour, ou intraveineux en continu a la seringue

électrique précédée, ou non, d’une dose de charge de 1 ou 2g sur 30 ou 60 minutes.

5-ECHANTILLONS DE SANG ET LCS

Les échantillons de sang et de LCS étaient prélevés a des instants variables selon le régime
d’administration du Céfépime réalisé dans les centres participants respectifs. Le référentiel
Heure 0 (HO) indiquait le début de perfusion de I'antibiothérapie, Heure O LCS (HO.cs) le

temps écoulé entre le début d’administration de I'antibiothérapie (HO) et I'obtention de 6ml
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de LCS, correspondant a I"’évacuation du volume mort de LCS qui était dans le drain de la
DVE.
Pour les patients en administration intermittente :
- Le sang était prélevé a H0.5, H2, H6 et H8 (si 3 injections) ou H12 (si 2 injections)
- Le LCS était prélevé entre H-1-HO, HOwcs-H1ics, Hlies-H21cs, H21cs-H31es, H31es-Héics,
H71cs-H81cs et H11ics-H121cs

Injection IV Injection IV
HO HO,5 H1 H2 H3 H4 H6 H8

| |
R | |

LCS Sang LCS LCS/Sang LCS LCS LCS/Sang LCS/Sang

Figure 1 : Chronogramme des prélevements pour I'administration intermittente

Pour les patients en administration continue avec prélevements autour de la dose de
charge:
- Le sang était prélevé a HO, HO.5 (fin de perfusion), H2, H4, H24, H72, H120
- Le LCS était prélevé entre H-1-HO, HOwcs-H1ics, Hlics-H2ics, H21cs -H31cs, H31es-H4 s,
H23cs-H24cs, H711cs-H72.¢cs, H119.¢cs- H120.cs

Injection IV : Bolus puis continue

HO H24 H72 H120
LCS LCS/Sang  LCS/Sang LCS/Sang LCS/Sang

Figure 2: Chronogramme des prélevements pour [I"‘administration continue avec
prélevements autour de la dose de charge

Pour les patients en administration continue sans prélevement autour de la dose de charge :
- Le sang était prélevé a H24, H48, H72 puis, apres l'arrét de la perfusion de

I'antibiotique, a H1, H4 et H8
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- Le LCS était prélevé a H24, H48, H72 puis, apres l'arrét de la perfusion de
I'antibiotique, entre HO-H1, H3-H4 et H7-H8

Administration continue Arrét Céfépime
HO H24 H48 H72 [..] H1 H4 H8

l l
| T | Tl

LCS/Sang LCS/Sang LCS/Sang LCS/Sang

Figure 3 : Chronogramme des prélevements pour I'administration continue

Les prélevements sanguins étaient immédiatement centrifugés a 3000g pendant 10 min a 4°,
permettant de prélever 2 fois 1ml de plasma. Le LCS était prélevé sur la DVE dans des
conditions stériles puis réparti en deux aliquots de 1ml. Tous les prélevements étaient
réalisés a la micropipette. Afin d’obtenir une bonne stabilité du médicament, les
prélevements de plasma et de LCS obtenus étaient congelés a -20° si le transfert a l'unité
d’analyse (INSERM U1070) était prévu dans les 5 jours ou a -80° si le transfert était prévu

plus tard (jusqu’a 4 mois apreés le prélevement) (20).

6-ANALYSE DES ECHANTILLONS

L’analyse des prélevements était réalisée au laboratoire INSERM U1070 avec une méthode
de dosage par spectrométrie de masse en tandem - chromatographie en phase liquide (LC-
MS/MS).

Une gamme calibration était effectuée a 0.5 a 250 pg/mL pour 100 pL de plasma et 0.1 a 25
ug/mL pour 100 pL de LCS. L’étalon interne utilisé était le Céfépime D3 de masse moléculaire
483.66 g/mol. L’extraction plasmatique et de LCS était effectuées par précipitation des
protéines. Le plasma était décongelé a température ambiante puis centrifugé pendant 5 min
a 3500 rpm avant analyse. Le plasma (100uL) ou le LCS (100uL) étaient mélangés a 10uL
d’étalon interne a 50ug/ml puis 200 uL d’Acétonitrile était ajouté et mélangé au vortex. Une
centrifugation pendant 12 min a 14000 rpm a 6° était effectuée. 120uL du surnageant était
transféré dans le vial de chromatographie contenant 80uL de tampon formiate d'ammonium

a 10mM. Le volume injecté était de 5ulL pour le plasma et de 10 pL pour le LCS. La phase
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mobile de la voie A correspondait au tampon acétate d’ammonium 10 mM filtrée, la phase
mobile de la voie B correspondait a I’Acetonitrile. La composition de la phase mobile restait
constante selon un mode isocratique a respectivement 40% de la voie A et 60% de la voie B.
Le débit était a 0.3 mL/min a une température de 30° dans la colonne de chromatographie
(Atlantis®HILIC Silica (3um, 2.1 x 50mm)).

La ionisation de la spectroscopie de masse était réalisée par électronébulisation en mode
positif. Lors du suivi de transition, le rapport masse / charge (m/z) était la sommation :

m/z 481.807 - 86.1 et 481.965 > 125.9 pour le Céfépime alors qu’il était a m/z 481.965 -
125.9 pour I'étalon interne. La limite de quantification était de 5ug/mL dans le plasma et de

0.1ug/mL dans le LCS.

7-PHARMACOCINETIQUE

La concentration libre plasmatique du Céfépime (Cplasmal) était déterminée selon la fixation
protéique théorique estimée a environ 20% (13).

Pour les patients dont I'administration était intermittente, la surface sous la courbe de la
concentration du Céfépime libre dans le plasma (SSCpiasmat) €t celle dans le LCS (SSCics)
étaient calculées selon la méthode des trapézes.

Pour les patients dont I'administration était continue, la moyenne des Cyasmat €t la moyenne
de la concentration du Céfépime dans le LCS (Cics) étaient calculées.

Un rapport des surfaces sous courbe (SSCics /SSCpiasmal) €tait déterminé pour les
administrations intermittentes ainsi qu’un rapport des concentrations a [I'équilibre

(Cues/Cplasmal) pour les administrations continues.

Les parametres de pharmacocinétique primaire a savoir le volume de distribution (Vd) et la
Clairance du Céfépime (Clcererime) puis la demi-vie d’élimination (t}2) étaient calculés a partir

des données des patients avec administration intermittente.

8-PHARMACODYNAMIQUE

Le parametre pharmacodynamique retenu correspondait au pourcentage de temps des
concentrations du Céfépime dans le LCS supérieure a différentes CMI d’intéréts, a savoir des

CMI de 1, 2 et 4 mg/L afin de cibler sur le Pseudomonas aeruginosa (S < 0,001 et R > 8 mg/L)
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et les entérobactéries (S < 1 mg/L et R > 4 mg/L) selon I'European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (21). Un objectif de 100% était fixé pour Tics >
CMI.

[II-RESULTATS

1-DESCRIPTION DE LA POPULATION

Trente patients étaient inclus du 01°" Mars 2020 au 27 Janvier 2021 dans 7 centres
hospitaliers des 21 centres participants.

Parmi ces 30 patients, 1 était exclu pour absence de données PD analysables.

L’age médian était de 61 ans [51-67] avec une répartition équitable du genre (15 femmes, 14
hommes). Les indications d’admission en réanimation étaient 58% d’hémorragie sous-
arachnoidienne (HSA), 34% d’accident vasculaire cérébral (AVC) hémorragique, un
traumatisme cranien (4%) et une hydrocéphalie (4%).

Les indications de DVE étaient I’hypertension intracranienne (HTIC) (55%) et I'hydrocéphalie
(45%) communicante ou obstructive.

Les caractéristiques des patients au moment de l'inclusion sont présentées dans le tableau

1.

L'administration de Céfépime était continue pour 25 patients (86%) dont 5 avec des
prélevements réalisés autour de la dose de charge. Elle était intermittente pour 4 patients

(14%). La posologie était de 6g/j pour 25 patients, 8g/j pour 2 patients et 4g/j pour 1 patient.

Les patients étaient traités par Céfépime dans une majorité des cas pour une pneumopathie
(73% des inclusions) et notamment dans le cadre d’'une pneumopathie acquise sous
ventilation mécanique (PAVM). L’infection cérébrale (ventriculite ou méningo-ventriculite)
concernait 17% des patients. Enfin, 10% de la population était traitée par Céfépime pour une

autre cause (infection urinaire ou antibiothérapie probabiliste).
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VARIABLES

n (%) ou médiane [EIQ]

Genre
- Femme
Age (années)

IMC (kg/m?)

15 (52%)
61 [51-67]
24,6 [21,7-29,3]

Pathologie d’admission

- HSA 17 (58%)
o Score WFNS >4 15 (52%)
o Fisher grade 4 16 (55%)
- AVC hémorragique 10 (34%)
- Traumatisme cranien 1(4%)
o Score ISS 25
- Hydrocéphalie 1 (4%)
Score SOFA
- Admission 6 [5-9]
- Inclusion 6 [4-8]
Score IGS Il
- Admission 48 [37-54]

Clairance de la créatinine Clcreat (ml/min)

- Clereat< 80 5(17%)
- 80 <Clcreat< 130 8 (28%)
- 130 < Clcreat < 200 12 (41%)
- Clereat> 200 4 (14%)

Indication de DVE
- HTIC 16 (55%)
- Hydrocéphalie 13 (45%)

n = Nombre de patients ; EIQ = Espace InterQuartile ; IMC = Index de Masse Corporel ; Score WFNS = World
Federation of Neurologic Surgeons ; Echelle de Fisher = Aspect scanographique de I’HSA (entre O et 4) ; Score ISS
= Injury Severity Score ; Score SOFA = sepsis related organ failure assessment ; Score IGS Il = Index de Gravité

Simplifié Il ; Cleeat = Clairance de la créatinine selon I’équation MDRD (Modification of diet in renal disease)

Tableau 1 : Caractéristiques de la population (n=29)
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2-PHARMACOCINETIQUE
2.1-PROFILS PK DES DIFFERENTS REGIMES POSOLOGIQUES

Les moyennes des Cplasmal SONt supérieures a celles dans le LCS (respectivement 29,86 +/- 9,2
et 5,69 +/- 4,08 mg/L pour les patients avec administration continue).

Les résultats des moyennes de concentration pour chaque mode d’administration sont
présentés dans les figures 4, 5 et 6.

Arrét Céfépime
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Concentration Céfépime (mg/L)
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Figure 4 : Moyennes des CpiasmaL et Cics du Céfépime en fonction du temps avec
administration continue (n=20)
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Figure 5 : Moyennes des CpiasmaL €t Cics en fonction du temps avec administration continue et
prélevements autour de la dose de charge (n=5)
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Figure 6 : Moyennes des CplasmaL €t Cics en fonction du temps avec administration
intermittente (n=4)

2.2-CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

La diffusion n’était pas influencée par le mode d’administration continu ou intermittent. Elle
variait entre 20 et 30% chez les patients présentant une infection cérébrale contre 6 a 20%
chez les patients sans infection cérébrale.

Les résultats sont présentés dans les tableaux 2 et 3.

Concernant les paramétres PK primaires et secondaires, le Vd était de 15,86 +/- 2,95 L, la

Clcererivie €tait de 70,37 +/- 36,82 ml/min. La t¥ était de 3,07 +/- 1,2 h.
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cplasmaL (mg/L)

Cics (mg/L) CLCS/ cplasmaL

Population générale 29,87 +/-9,2
(n=25)

m +/- SD

5,69 +/- 4,08 0,18 +/- 0,10

Patients sans
infection cérébrale
(n=21)

m +/- SD

30,36 +/- 10,0

5,42 +/- 4,34 0,17 +/- 0,10

Patients avec
infection cérébrale
(n=4)

m +/- SD

27,24 +/- 2,30

7,14 +/- 2,05 0,25 +/- 0,06

m = moyenne ; SD = écart type

Tableau 2 : Rapports de concentration a I'équilibre pour les administrations continues

SSCpiasmal (mg.h/L)

SSCics (mg.h/L) SSCics/SSCpiasmal

Population générale 291,63 +/- 88,08
(n=4)

m +/- SD

46,05 +/- 49,99 0,14 +/- 0,09

Patients sans 256, 26 +/- 64,26
infection cérébrale
(n=3)

m +/- SD

21,49 +/- 11,31 0,08 +/- 0,02

Patients avec 397,75
infection cérébrale
(n=1)

m

119,75 0,30

Tableau 3 : Rapports de surface sous la courbe pour les administrations intermittentes
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3-PHARMACODYNAMIQUE

L'objectif de pharmacodynamie Tics > CMI était atteint uniquement pour une CMI de 1mg/L.

Les résultats sont présentés dans le tableau 4.

CMI 1 mg/L CMI 2 mg/L CMI 4 mg/L
Administration 93 +/- 20% 76 +/- 38% 54 +/- 44 %
continue
(n=25)
m +/- SD
Administration 99 +/- 3% 67 +/-38% 32 +/- 47

intermittente
(n=4)
m +/- SD

Tableau 4 : Moyenne du temps au-dessus de la CMI dans le LCS

4-MICROBIOLOGIE DES INFECTIONS DE LA POPULATION

Les patients étaient majoritairement traités pour une infection pulmonaire avec une
pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (21 patients).

Les entérobactéries étaient majoritaires dans cette étude avec une forte représentation des
Enterobacter et des Klebsiella. 15 patients présentaient une infection avec 2 ou 3 bactéries
différentes.

Il n’y avait aucune infection a Pseudomonas aeruginosa.

L'ensemble des résultats bactériologiques sont présentés dans le tableau 5.
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Germes Patients

Enterobactéries Enterobacter 15
Klebsiella
E. Coli

Serratia

w w w oo

Proteus

=

Autre BGN Haemophilus

Autres bactéries Staphylocoque Aureus
Staphylocoque Epidermidis
Bacteroides

Enterocoque

N R R R W

Acinetobacter

Tableau 5 : Données bactériologiques

5-EFFETS SECONDAIRES

Parmi les 29 patients inclus, une neurotoxicité au Céfépime était suspectée pour 3 patients
avec un tableau d’encéphalopathie clinique confirmée a I'électroencéphalogramme.

Ces patients ne présentaient pas d’insuffisance rénale aigué avec une clairance moyenne de
112 ml/min. La posologie de Céfépime était de 6g par jour.

Les moyennes des concentrations plasmatiques du Céfépime total et Cpasmal étaient
respectivement de 45,3 +/- 8,8 et 36,2 +/- 7,05 mg/L. La moyenne de la Cics était de 9,13 +/-
3,7 mg/L. Ces concentrations étaient supérieures a celles de la population générale.

Aucun patient n’avait présenté d’éruption cutané ou de neutropénie.
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IV-DISCUSSION

PK-Pop LCR est une étude prospective et multicentrique qui a permis d’inclure 29 patients

cérébro-lésés porteurs d’une DVE et traités par Céfépime. L'effectif est supérieur aux études
précédentes évaluant la diffusion du Céfépime et il s’agit de la premiere étude portant sur la
PK-PD du Céfépime chez des patients présentant une infection cérébro-méningée. L’analyse
de plusieurs régimes d’administrations permet d’évaluer la majorité des pratiques actuelles.
Notre étude confirme la faible diffusion du Céfépime dans le LCS entre moins de 10% et plus

de 30% selon les patients, avec une large variabilité inter-individuelle.
p

La diffusion varie entre 6 et 20% en cas d’infection extra-cérébrale. Ce résultat est
comparable avec ceux retrouvés dans la littérature, notamment une étude évaluant la
diffusion du Céfépime dans le LCS pour 7 patients avec une DVE, avec une administration de
2g/12h. La diffusion variait entre 4 et 34% (19). A partir de ces 7 patients, un modeéle a été
créé ayant permis de développer des simulations de Monte Carlo sur 10 000 sujets simulés.
Dans ce second travail, la diffusion moyenne par le ratio SSCics /SSCplasmal €tait de 0,23 +/-
0,57 avec une médiane a 7% (18). Ces données sont également retrouvées dans une étude

sur modele animal avec une diffusion de 20,2 +/- 10,2% aprés bolus de 100mg/kg (22).

La diffusion est augmentée entre 20 et 30% en cas d’infection cérébro-méningée. Dans cette
pathologie, il est décrit une augmentation de la perméabilité de la BHE par perte de
protéines transmembranaires (notamment de I'occludine) et de protéines intracellulaires
(zonula occludens Z0-1) indispensables pour le fonctionnement des jonctions serrées (23).

Il est décrit plusieurs mécanismes d’altération de la BHE en fonction de la pathologie
(infection, lésions directes, inflammation ou encore phénomeéne d’ischémie-reperfusion)
pouvant expliquer des répercussions différentes sur la diffusion de I'antibiothérapie. En
2007, Wang et al. avaient étudié la diffusion du Céfépime dans le LCS pour 13 patients dont
8 avec une DVE dans une contexte post-opératoire d’une neurochirurgie tumorale et 5 dont
le LCS était prélevé avec une ponction lombaire apres prise en charge neurochirurgicale d’'un
anévrisme cérébral. Le Céfépime était administré a la posologie de 2g sur 30 min
intraveineux en post-opératoire. La diffusion était significativement supérieure dans le

groupe DVE par rapport au groupe ponction lombaire avec respectivement 30% vs 3% a 30

- 26 -



min et 50% vs 4% a 1h de la fin d’administration de I’antibiothérapie. L’hypothése retenue
par les auteurs était I'atteinte de la BHE plus importante lors de la chirurgie intra-
parenchymateuse, ce qui favoriserait la diffusion du Céfépime. Dans notre étude, la faible
proportion de patients présentant une infection cérébrale limite la généralisation de la

pharmacocinétique dans ce contexte.

La forte variabilité inter-individuelle de la diffusion décrite dans I'étude est fréquente dans
les services de réanimation par modification de plusieurs parametres PK. Le Vd est
classiquement augmenté pour de multiples raisons : I’'hypo-albuminémie tres fréquente par
fuite capillaire, la diminution de la synthése hépatique et le remplissage vasculaire excessif
ce qui entraine une diminution de la fixation protéique. La conséquence PK est une
augmentation de la concentration libre avec une diminution de la concentration plasmatique
maximale mais une plus grande diffusion dans les tissus. Le syndrome de réponse
inflammatoire systémique (SIRS) et la ventilation mécanique peuvent étre a |'origine d’'une
baisse du débit cardiaque modifiant le Vd. Cette variabilité de la PK est décrite comme un

facteur limitant de la PD dans les études en réanimation.

Pour une CMI a 1 mg/L, la diffusion du Céfépime est suffisante avec un Tics > CMI proche de
100%. Pour une CMI de 2mg/L, I'objectif pharmacodynamique est incertain avec une forte
variabilité inter-individuelle. Cet objectif n’est plus atteint pour une CMI > 4 mg/L.

Le mode d’administration par perfusion continue permet une meilleure couverture du temps
au-dessus de la CMI notamment lorsqu’elle dépasse 2 mg/L.

Lodise et al. avaient étudié, grace a une simulation de Monte Carlo avec 10 000 sujets, la
Probability of Target Attainment (PTA) pour 3 régimes d’administrations du Céfépime a
savoir 2g/12h, 2g/8h et enfin 6g/j en administration continue précédés d’une dose de charge
de 2g sur 30min. La PTA correspond a la probabilité, pour une CMI et un régime posologique
donnés, d’atteindre la valeur pré-requise d’efficacité pour un parametre PD de
I'antibiotique. Dans cette étude, la PTA dans le sérum pour les 3 régimes d’administrations
avec une CMI de 8mg/L était respectivement de 80-86%, 93-95% et 100% confirmant la
meilleure PD avec une administration continue. Les PTA dans le LCS étaient tres décevantes

avec des résultats < 80% des que la CMI dépassait 0,5mg/L (18,24).
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D’apres 'EUCAST, le Pseudomonas aeruginosa est sensible au Céfépime avec une CMI <
0,001 mg/L et résistant si la CMI est > 8 mg/L. Pour les entérobactéries, elles sont dites
sensibles si la CMI < 1 mg/L et résistantes si CMI > 4 mg/L. En cas d’infection nosocomiale,
les bactéries développent fréqguemment des mutations avec des résistances par mécanismes
enzymatiques, imperméabilité ou encore efflux entrainant des CMI plus élevées.

Les recommandations de I'IDSA (Infectious Diseases Society of America) de 2017 sur la prise
en charge des infections neuro-méningées associées aux soins (25) envisagent une bi-
antibiothérapie probabiliste par une beta-lactamine anti-pseudomonas (Céfépime,
Ceftazidime ou Méropénéme) et de la Vancomycine pour couvrir le SARM. La posologie
recommandée pour le Céfépime est de 6g/j sans précision sur le mode d’administration.
Notre étude montre que la pharmacodynamie du Céfépime en cas d’infection cérébrale est
insuffisante a cette posologie.

Une augmentation des posologies pour une concentration cérébrale optimale serait
nécessaire afin d’obtenir une PD satisfaisante mais le risque de neurotoxicité induite par le

Céfépime limite cette possibilité.

Dans notre étude, une neurotoxicité était suspectée chez 3 patients avec des EEG
compatibles. Ces patients présentaient des Cpasma. €t Cics de Céfépime supérieures aux
concentrations moyennes de I'étude, mais sur un faible nombre de patients. L’incidence est
probablement sous-estimée car le diagnostic était laissé a I'appréciation du clinicien, sans
définition préalable, ni d’adjudication des dossiers.

La neurotoxicité du Céfépime, et d’'une maniére générale des céphalosporines, est induite
par antagonisme du récepteur GABAa ou par inhibition de la libération de GABA,
neurotransmetteur inhibiteur principal du SNC. Il n’y aurait pas d’action sur les récepteurs
NMDA du glutamate (26).

Dans la littérature, I'incidence de I'encéphalopathie toxique au Céfépime varie entre 3 et
23,2% selon les études du fait de la variabilité des signes cliniques la définissant. Une revue
de la littérature en 2017 a identifié 193 patients présentant une neurotoxicité dont les signes
cliniques décrits sont principalement la diminution de la conscience, la désorientation, les
myoclonies et I'épilepsie (27). Le délai médian d’apparition est de 4 jours aprés le début de
I’antibiothérapie. Tous ces symptomes sont peu spécifiques avec de trées nombreux

diagnostics différentiels et facteurs confondants notamment en service de neuro-
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réanimation. Le diagnostic clinique étant compliqué, la connaissance des facteurs de risques
est importante.

L'insuffisance rénale (IR), aigué ou chronique, ainsi que I'dge élevé, sont les principaux
facteurs de risques de neurotoxicité. La revue de la littérature précédente a montré que 87%
des patients présentant une neurotoxicité ont une IR avec une moyenne d’age de 67 ans
(27). Les mémes conclusions ont été faites par Payne et al. dans leur étude recensant 135
patients avec une médiane d’age de 69 ans et une IR pour 80% des cas (15). Dans cette
revue, 21 des patients avaient un monitorage de la concentration plasmatique (Cr) et 4 des
données sur la Cics avec respectivement des médianes de 45 et 13 mg/L. Les autres facteurs
de risque décrits sont I'hospitalisation en soins critiques et I’altération de la BHE.

Une étude rétrospective en 2010 avait réalisé une analyse entre les concentrations
plasmatiques de 6 patients présentant une neurotoxicité contre 22 patients indemnes. Elle
avait permis d’estimer un risque de 50, 75 et 95% si la concentration résiduelle avant
nouvelle injection était respectivement > 22mg/L, = 25 mg/L ou = 30 mg/L (28). Huwyler et
al. avaient analysé rétrospectivement 161 patients entre 2013 et 2016 en stratifiant sur le
mode d’administration. lls avaient conclu, pour limiter le risque de neurotoxicité, de ne pas
dépasser une Cp > 35mg/L a I'équilibre lors d’'une administration continue et de ne pas
présenter une concentration résiduelle > 20mg/L en administration intermittente (29). En
2019, une étude sur 319 sujets retrouvait une concentration significativement supérieure
chez les patients présentant une neurotoxicité (21,6 vs 6,3 mg/L). L’analyse de probabilité ne
révélait pas de risque avec un Cp < 7,7 mg/L, un risque de 50% si Cr > 16 mg/L et un risque
majeur au-dessus de 38,1 mg/L (14).

L'analyse de ces données reste compliquée par le caractere rétrospectif des études, leur
hétérogénéité sur le mode d’administration, la définition de la neurotoxicité et le délai
d’analyse par rapport a linjection. De plus, il n’y a pas de relation linéaire entre la
concentration plasmatique et la concentration cérébrale dépendante de la diffusion de
I’antibiothérapie.

Cependant, il semble important de continuer d’analyser et de prévenir cet événement
indésirable fréquent car il est suspect d’étre un facteur de risque de mortalité comme le
montre I'étude de Boschung-Pasquier et al. avec 35,1% de mortalité dans le groupe
neurotoxicité versus 7,8% (p<0,001) (14). Des études précédentes avaient révélé une sur-

mortalité lors d’un traitement par Céfépime (risque relatif a 1,26 [IC 95% 1-08-1:49])
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notamment lors d’'une neutropénie fébrile (30), patients a haut risque d’encéphalopathie

(sepsis, insuffisance rénale).

Par la suite, ce travail permettra de réaliser des simulations de Monte-Carlo afin de définir
des PTA avec les différents régimes d’administrations dans le but d’optimiser I'efficacité tout

en limitant le risque de neurotoxicité.
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V-CONCLUSION

L’étude PK-Pop LCR confirme la faible diffusion du Céfépime dans le LCS associée a une large

variabilité inter-individuelle présente chez les patients de réanimation, de I'ordre de 6 a 30%.
Une infection cérébro-méningée augmente la diffusion dans le LCS.

Pour le P. aeruginosa et les entérobactéries, I'efficacité n’est pas atteinte avec le Céfépime
aux doses recommandées pour des CMI > 2 mg/L. Ainsi, en cas de traitement probabiliste
pour une infection cérébro-méningée, une augmentation des posologies pour une
concentration cérébrale optimale serait nécessaire. Cependant, la neurotoxicité du
Céfépime, effet indésirable grave et largement rapporté dans la littérature, limite cette
adaptation posologique.

La poursuite des études et la réalisation de simulations permettra de définir le mode

d’administration optimale pour atteindre I'efficacité tout en limitant la toxicité.
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VII-RESUME

Introduction : Les infections cérébro-méningées (ICM) associées aux soins nécessitent une
antibiothérapie efficace dont la diffusion est restreinte par les barrieres physiologiques
cérébrales. L'incidence croissante et la mortalité élevée des infections a bacilles a Gram
négatif (BGN) résistantes dont le Pseudomonas aeruginosa impliquent une optimisation du
traitement probabiliste. Cette étude vise a évaluer la distribution et la PD théorique du
Céfépime dans le LCS chez des patients de neuro-réanimation.

Méthode : L'étude prospective multicentrique PKpopLCR (NCT03481569) a permis
d’inclure 29 patients cérébro-lésés (médiane d’age 61 ans) porteurs d’'une DVE et traités par
Céfépime pour une ICM ou extra-cérébrale (IEC). Des échantillons de plasmas et de LCS
étaient collectés a différents temps selon le régime d’administration : continue (AC) pour 25
patients, intermittente (Al) pour 4 patients. L'analyse était réalisée par LCMS-MS et la
concentration libre plasmatique (Cip) calculée selon la fixation protéique (220%). Une analyse
non compartimentale permettait le calcul des rapports des concentrations a I’équilibre dans
le LCS (Cics) et le plasma (Cics/Cip) pour I’AC et des surfaces sous courbe (SSCics /SSCip) pour
I’Al. Le parametre PD était le temps du Céfépime dans le LCS au-dessus de la CMI (objectif
100% pour Tics > CMI). Des CMI de 1, 2 et 4 mg/L étaient retenues afin de cibler les CMI du P.
aeruginosa (5<0,001 mg/L, R>8mg/L) et des entérobactéries (S<1mg/L, R>4mg/L).

Résultats : A I'état d’équilibre, le rapport Cics/Cip était de 0,18 +/- 0,10 et le rapport SSCics
/ SSCip était de 0,14 +/- 0,09. Les patients avec ICM avaient un rapport Cics/Cpa 0,25 +/- 0,06
et SSCics /SSCip a 0,30 versus 0,17 +/- 0,10 et 0,08 +/- 0,02 en cas d’IEC, respectivement.

Les Tics > CMI sont présentés ci-dessous :

AC: Tics > CMI Al : Tics > CMI
CMI =1 mg/L 93% +/- 20% 99 +/- 3%
CMI =2 mg/L 76 +/- 38% 67 +/- 38%
CMI =4 mg/L 54 +/-44 % 32 +/-47%

L’encéphalopathie au Céfépime était décrite pour 3 patients dont 2 qui présentaient une
concentration cérébrale élevée.

Discussion et Conclusion : La diffusion du Céfépime dans le LCS présente une forte
variabilité inter-individuelle entre moins de 10% et plus de 30% selon les patients. Une ICM
augmente la diffusion dans le LCS. Le Tics > CMI n’atteint pas I'objectif PD pour le P.
aeruginosa et les entérobactéries avec le Céfépime aux doses recommandées lorsque les
CMI sont > 2 mg/L. En cas de traitement probabiliste d’une ICM, une augmentation des
posologies pour une concentration cérébrale optimale serait nécessaire. Cependant, la
neurotoxicité du Céfépime, largement rapportée dans la littérature, limite cette adaptation
posologique.

Mots clés : Céfépime ; Pharmacocinétique ; Pharmacodynamique ; Liquide céphalo-spinal ;
Infection cérébro-méningée ; Neurotoxicité ; Réanimation
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