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Glossaire

PK/PD : Pharmacocinétique/pharmacodynamique

SNC : Systeme nerveux central

BC : Barriere physiologique cérébrale

BHE : Barriere hémato-encéphalique

LCR : Liquide céphalorachidien

BCSFB : Barriere sang-liquide céphalorachidien

LNZ : Linézolide

CGP : Cocci Gram Positifs

SARM : Staphylococcus aureus Résistant a la Méticilline

ERV : Enterococcus résistant a la vancomycine

AMM : Autorisation de mise sur le marché

CMI : Concentrations minimales inhibitrices

T> CMI : Temps au-dessus de la concentration minimale inhibitrice
SSC/CMI : Rapport de la surface sous courbe et de la concentration minimale
inhibitrice

Ke : Constante d’élimination

DVE : Dérivation ventriculaire externe

LPS : lipopolysaccharides

TNFa : Tumor necrosis factor a

IL6, IL10 : Interleukines 6 et 10

PBPK : Pharmocinétique basée sur la physiologie

DRESS : Drug reaction with eosinophilia and systemic symtoms
SCNRM : Staphylocoque a coagulase négative résistant a la méticilline
CSF : Cerebrospinal fluid, LCR

ECF : Extracellular fluid, liquide extracellulaire



1. Introduction

Les infections nosocomiales représentent l'une des principales complications en
réanimation et la mortalité des patients infectés est deux fois plus élevée que celle
des patients non-infectés (1). Le patient de réanimation est en effet particulierement
exposé a ces pathologies du fait d’'un état d'immunoparalysie et de I'utilisation de
dispositifs médicaux souvent invasifs. Cependant le succes de I'antibiothérapie chez
ce type de patient est confronté a plusieurs problématiques :

- Une pharmacocinétique altérée et variable due aux modifications
physiopathologiques du patient de réanimation (2)

- Des recommandations posologiques souvent basées sur des études
pharmacocinétiques plasmatiques et peu tissulaires, menées chez des patients
hors du contexte de la réanimation. En effet, la plupart des approches
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques (PK/PD) utilisent, pour la partie
PK, les concentrations plasmatiques totales des antibiotiques et non les
concentrations libres interstitielles révélatrices de I’effet antimicrobien,

- Enfin, une diminution de la sensibilité des micro-organismes croissante.

La diffusion des antibiotiques jusqu’au site de l'infection, dans le cadre d’infections
du systeme nerveux central (SNC) se heurte de surcroit au défaut de perméabilité des
barrieres physiologiques cérébrales (BC). La barriéere hémato-encéphalique (BHE,
blood brain barrier, (a) annexe 1) constitue une surface d’échange considérable (12-
18 m? chez un adulte) et elle offre une perméabilité supérieure aux deux autres
barrieres : la barriere sang— liquide céphalorachidien (barriere sang-LCR ou blood CSF
barrier, BCSFB (b) annexe 1) située au niveau des plexus choroides des ventricules et
la barriere arachnoidienne ((c), annexe 1), dont la nature avasculaire et la faible
surface en font une surface d’échanges non significative entre sang et LCR (3). La BHE
est formée de cellules capillaires endothéliales, d’astrocytes, et de jonctions serrées

qui autorisent les mouvements ioniques indispensables au maintien de ’lhoméostasie



cérébrale. Elle est par ailleurs perméable a des neurotransmetteurs tels que le
glutamate, aux nutriments indispensables au métabolisme du SNC comme le glucose,
ainsi qu’a I'’eau via un systeme d’aquaporines (I'aquaporine 4 étant particulierement
représentée au niveau de la BHE, (4)). Par ailleurs, un systeme de pompes d’efflux
actives permet la protection cérébrale contre des neurotoxines endogéenes ou
environnementales (3).

Les astrocytes ont un role de synthese des protéines structurelles des jonctions
serrées. En contexte d’inflammation, il existe une altération de cette fonction
anabolique (3), ainsi qu’une altération des flux hydriques. En effet, il semble que I'eau
pénétre dans le parenchyme cérébral via la modification de perméabilité de la
barriere ainsi créée, or les flux inverses ne se font que par l'intermédiaire des
aquaporines, dont le nombre est diminué en contexte d’inflammation, d’ou Ia
constitution d’'un cedeme vasogénique (4). Cette modification de perméabilité de Ia
BHE est donc retrouvée en contexte inflammatoire, avec ou sans infection du SNC

(hémorragie sous arachnoidienne, accident vasculaire cérébral ischémique (5 ;6)).

Malgré ces obstacles, il a été prouvé qu'un retard a lintroduction d’une
antibiothérapie était associé a une surmortalité (7). Les innovations attendues dans
notre arsenal thérapeutique étant restreintes, I'optimisation de ['utilisation des
molécules actuellement disponibles est indispensable afin d’obtenir un effet
antimicrobien maximal a toxicité minimale. Ainsi la connaissance de Ia
pharmacocinétique des antibiotiques est un outil capital afin d’adapter
I'antibiothérapie au site infecté, avec une posologie, un rythme et une voie

d’administration adéquats.

Le linézolide (LNZ) est une oxazolidinone synthétique active contre les Cocci Gram
Positifs (CGP) et notamment les bactéries multirésistantes comme Staphylococcus
aureus résistant a la méticilline (SARM), et Enterococcus résistant a la vancomycine

(ERV). Dans le cadre de l'autorisation de mise sur le marché (AMM), les indications
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actuelles du LNZ comprennent les pneumopathies nosocomiales et communautaires
ainsi que les infections compliquées de la peau et des tissus mous documentées ou
suspectées a bactéries a Gram positif sensibles. Hors AMM, le LNZ est employé en
relais oral d’infections a SARM (notamment infections osseuses ou du systéme
nerveux central, bactériémies), en cas d’infections a Staphylococcus avec toxine de
Penton Valentin (infections cutanées, fasciites, pneumopathies nécrosantes), et pour

les infections nosocomiales graves du SNC suspectées a SARM.

De par son action bactériostatique, sa prescription devrait étre proscite en cas de
concentration minimale inhibitrice (CMI) supérieure a 4 pug/mL (8 et 9). Il agit par
inhibition de la synthése protéique, trés en amont des autres antibiotiques, ce qui le
protege des mécanismes de résistances croisées et il a une action anti-toxinique qui
lui confere un avantage supplémentaire. Sa biodisponibilité s’élevant a 100%, il est
habituellement administré par voie orale ou intraveineuse a la dose biquotidienne de
600 mg (10, 11). Une administration continue n’est pas envisageable compte tenu de
I'augmentation du risque de toxicité (12). Or les variations physiopathologiques du
patient de réanimation (majoration du volume de distribution, hypoalbuminémie) et
la diminution de sensibilité des bactéries imposent une adaptation de ces
thérapeutiques, au minimum par majoration des posologies (jusqu’a 1800 mg/j dans
la littérature (12;13)) et au mieux par optimisation individualisée. Cette molécule est
en partie métabolisée selon différentes voies oxydatives non enzymatiques et en
partie éliminée par voie urinaire sous forme inchangée (10). Malgré une élimination
urinaire totale élevée variant de 35 a 80% selon les sources, aucune adaptation
thérapeutique n’est requise en cas d’insuffisance rénale. L'adaptation posologique en
cas d’insuffisance hépatique ne semble pas requise mais les données sont

insuffisantes (10).

Le LNZ présente une efficacité temps-dépendante ; le parametre PK de choix est le

Temps au-dessus de la CMI (T> CMI). Cependant, il apparait que le rapport surface
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sous courbe (SSC)/CMI serait davantage prédictif de I'efficacité du LNZ pour des

valeurs minimales de 80 voire 100 (14).

Enfin, cette molécule semble détenir toutes les caractéristiques propices a une
diffusion satisfaisante au sein du SNC :

- une petite taille,

- un caractere lipophile modéré (coefficient de partition Octanol-eau 1 pour 10)
autorisant une traversée aisée de la membrane lipidique sans ralentissement
lié a une affinité trop élevée,

- une faible affinité pour les protéines PGP ou autre pompe d’efflux placées sur

la BHE.

A ce jour, les principales études ayant observé la diffusion du LNZ dans le LCR chez
'Homme sont des études prospectives, menées en ouvert, en contexte
d’inflammation ou d’infection (aucune donnée chez le volontaire sain). Elles
rapportent une diffusion satisfaisante mais variable, de 56 a 80%, sans que les causes
de cette large variabilité ait été explorées (8, 15-18). Par ailleurs, il n’existe aucune
étude animale s’intéressant a la diffusion du LNZ dans le LCR. Ainsi, notre équipe de
recherche a entrepris d’identifier les causes de la large variabilité rapportée chez
I'Homme dans le but ultérieur d’adapter les posologies a I’échelle individuelle. La
premiére étape de ce projet est de définir le profil PK du LNZ sur un modeéle de rat

sain.
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2. Matériels et méthodes

Vingt-cing rats adultes Spague Dawley d’environ 300g recevaient, apres anesthésie
par Isoflurane 3%, une injection intraveineuse caudale de LNZ de 8,5 mg/kg. Cinqg rats
étaient nécessaires a I'obtention de la moyenne des concentrations libres de LNZ
dans le plasma et le LCR, pour chacun des 5 temps de la PK : 30 minutes, 1 heure, 2

heures, 4 heures et 6 heures apres l'injection.

W W W0

LNZ (8,5 mg/kg) IVD

Figure 2 : Schéma de I'étude et délais de prélevements apres injection intra-veineuse

de LNZ.

Une nouvelle anesthésie selon les mémes modalités précédait les prélevements (un
prélevement céphalorachidien et un prélévement sanguin par rat). L'échantillon de
LCR était obtenu par ponction dans la grande citerne apres immobilisation de I’'animal
au moyen d’un adaptateur stéréotaxique (figures 3 et 4). Aprés thoracotomie et
ponction intra-cardiaque (autorisant I’euthanasie rapide de I'animal), I’échantillon

sanguin était centrifugé et 100 plL du surnageant étaient conservés.
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Figure 3: Rat anesthésié par voie inhalatoire, maintenu au moyen d’une table

stéréotaxique.

Moelle spinale \\ -

Vertébre cervicale

Figure 4 : Schématisation du cerveau murin ponctionné au niveau de la grande

citerne ou cisterna magna, d’aprés Vantandoust et al (19).

L'analyse des échantillons au moyen d’une technique de chromatographie en phase
liqguide couplée a une double spectrométrie de masse imposait la réalisation
préalable d’une gamme d’étalonnage de 10 ng/mL a 10 000 ng/mL. Les parameétres
PK étaient obtenus par une analyse non-compartimentale. La constante
d’élimination était estimée au moyen d’une régression logistique linéaire et
permettait de déduire la demi-vie, la clairance et le volume de distribution du LNZ. La
SSC des concentrations libres de LNZ était obtenue via la méthode trapézoidale. Les
calculs étaient réalisés sur la base d’une liaison protéique du LNZ de 31% (18).
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3. Résultats
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Figure 5 : Moyennes (+ écarts-types) des concentrations libres de LNZ dans le LCR
et le plasma en fonction du temps.

Le rapport des SSC de la moyenne des concentrations libres du LCR et du plasma était
de 0,40. Les concentrations moyennes plasmatiques de LNZ a 30 minutes étaient 2,7
fois supérieures a celles du LCR (8 035 ng/mL versus 2 980 ng/mL). Au décours, les
concentrations plasmatiques de LNZ demeuraient supérieures a celles du LCR
(tableaux 1 et 2 et figure 5). La constante d’élimination (Ke) du LNZ dans le plasma
était de 0,487/h. Les valeurs de clairance, la demi-vie et le volume de distribution

obtenus a partir de Ke étaient de 372 mL.h/kg, 1,42h et 764 mL/kg, respectivement.
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Cinétique |1 2 3 4 5
Temps (h) | LCR concentration ng/ml
0,5 3035 3621 2566 X 2696
1 2358 2088 2461 2639 1851
2 978 1125 1338 1682 1022
4 320 767 478 334 234
6 106 192 210 136 261
Tableau 1: Concentrations libres de LNZ dans le LCR a un temps T. X : donnée
manquante.
Cinétique |1 2 3 4 5
Temps (h) |plasma concentration ng/ml
0,5 9548 8751 7555 6793 7529
1 6919 6790 8129 |7870 5993
2 2947 4891 4401 |8109 2365
4 944 1484 1572 1270 653
6 328 650 826 331 1173

Tableau 2: Concentrations libres de LNZ dans le plasma a un temps T.
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4. Discussion

Notre étude est la premiére a montrer que la distribution du LNZ dans le LCR chez le
rat sain est limitée. Moins de la moitié du LNZ diffuse dans le LCR, avec un ratio des

SSC des concentrations libres LCR sur plasma de 0,40.

En effet, ce ratio est bien inférieur a ceux décrits chez 'Homme (8, 15-18, 20). Il
n’existe que peu de données nous permettant de les comparer a I’'Homme sain
compte tenu du caractéere invasif de ces investigations. Une étude, portant sur 18
patients de neurochirurgie réglée, a montré qu’a deux heures d’une
antibioprophylaxie par 600 mg de LNZ, le rapport des concentrations dans le LCR sur
le plasma était de 0,7. Mais ce résultat n’autorise pas la comparaison avec nos
propres résultats. En effet, un rapport de SSC est le reflet d’un profil PK dans son
ensemble contrairement a un rapport de concentrations qui serait assimilable a une
photographie a l'instant du prélevement, et qui peut donc varier au cours de la
cinétique. De plus, les indications chirurgicales ne sont pas rapportées dans |'étude

mais un contexte inflammatoire ne peut étre exclu (20).

Les autres études PK menées chez I’'Homme rapportent d’une part des ratios de SSC
compris entre 0,56 et 0,66 (contexte inflammatoire majoritairement) et d’autre part
des ratios supérieurs a 0,70 pour des travaux menés en contexte infectieux
(récapitulatif : tableau 3 en annexe). Dans 'étude de Viaggi et al, sept patients
hospitalisés pour hémorragie sous-arachnoidienne, porteurs d’une dérivation
ventriculaire externe (DVE) et exempts d’infection du SNC, recevaient du LNZ en
antibioprophylaxie pendant 72 h pour la prévention des infections nosocomiales du
SNC (600 mg x 2/j IVSE sur 1 heure). Des prélevements sanguins et de LCR via la DVE
étaient réalisés dés la 1° administration, et le rapport des SSC des concentrations
libres du LCR et du plasma était de 0,56 (16). Le méme ratio était retrouvé dans une
seconde étude portant sur cing patients admis pour hémorragie intracérébrale,

porteurs de DVE et exempts d’infection du SNC. Ils recevaient du LNZ a la méme
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posologie dans le cadre du traitement d’une pneumonie nosocomiale (15). Enfin,
dans une population composée de quatorze patients de neurochirurgie dont deux
présentaient une infection du SNC, le LNZ était administré dans le cadre d’une
antibioprophylaxie ou d’une antibiothérapie selon le méme protocole (LNZ 600 mg x
2/j). Aprés 48 heures d’administration, les prélévements de LCR étaient obtenus via la
DVE ou par ponction lombaire de maniere concomitante aux prélevements sanguins.
Le rapport des SSC des concentrations libres du LCR et du plasma était estimé a 0,66
(résultat présenté sans distinguo entre patients infectés ou non dans cette étude (8)).
D’autres études étaient réalisées en contexte infectieux. L'une portait sur onze
patients munis d’un dispositif de dérivation du LCR, avec suspicion ou preuve d’une
infection du SNC. Le LNZ était administré selon des modalités identiques aux
précédentes études et le ratio calculé était de 0,77 (17). L'autre, portant sur cing
patients porteurs de DVE et atteints de ventriculite documentée a CGP, suivait le
méme schéma posologique. Des dosages sanguins et de LCR via la DVE étaient
analysés aprés chaque administration. Le rapport des SSC des concentrations libres

du LCR et du plasma était estimé a 0,80 (18).

Les différences observées entre nos résultats et ceux des études menées chez
I'Homme sont probablement attribuables a la majoration de la perméabilité de la
BHE en contexte d’inflammation et a fortiori d’infection (5). Par ailleurs, la présence
de pompes d’efflux actives sur la BHE pourrait également étre incriminée, notion déja
identifiée chez ’'Homme (3), mais pas dans le cas précis du LNZ. Cette hypothese a en
revanche été proposée pour expliquer des concentrations plasmatiques inférieures
aux concentrations pulmonaires, chez ’lhomme et le rat (21-23), sans que les essais in
vitro n’aient pu mettre en évidence cette activité d’efflux dans des études
préliminaires menées au laboratoire INSERM U1070. Ceci engendre deux nouvelles
hypothéses: soit cette activité est propre aux études in vivo et n’est pas transposable
a des expérimentations in vitro, soit le défaut de diffusion n’est pas imputable a une

pompe d’efflux. L'hypothese de l'efflux actif devra cependant étre testée sur un
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modele de BHE in vitro. Plusieurs autres aspects de notre étude pourraient par

ailleurs étre discutés tels que le choix du modele animal ou de la posologie.

L'étape subséquente de notre projet comprenait la mise en place d’'un modele murin
d’inflammation autorisant les analogies avec les situations rencontrées en pratique
clinique chez 'Homme (toute cause d’hospitalisation en réanimation, infections hors
SNC, hémorragie sous-arachnoidienne, traumatisme cranien ou accident vasculaire
cérébral). Une premiere tentative de modélisation murine d’inflammation de la BHE
s’appuyait sur les données de la littérature existante et notamment celles de Ghosh
et al (24) : une injection intrapéritonéale de 5 mg/kg de lipopolysaccharrides (LPS)
issus d’E. Coli était réalisée, suivie du dosage de différentes cytokines (TNFa, IL6,
IL10) offrant un apercu des concentrations attendues et du délai avant leur
ascension. D’autres modeles murins d’ouverture de la barriére hémato-encéphalique
employaient des posologies variant de 2,5 (25) a 20 mg/kg (26). La posologie retenue
pour notre étude était de 10 mg/kg afin d’optimiser les chances de succés au vu des
résultats probants de I'étude de Ghosh et al (24), dans I'objectif d’obtenir une
inflammation systémique et donc cérébrale. Neuf rats soit trois par temps de
prélevement (a 2, 6 et 8 heures apres linjection intrapéritonéale) et trois rats
contrlles, étaient nécessaires a I'obtention d’une cinétique inflammatoire. Un pic
sérique d’acide lactique était observé des H2 tandis que I’hyperleucocytose,
I’"hyperpolynucléose et I'ascension du lactate céphalorachidien suivaient une
cinétique croissante plus tardive (a partir de H6, figures 6-9 en annexe). Cependant,
aucun autre marqueur (dont I'IL6) ne permettait de témoigner de maniére probante

d’une inflammation ni a fortiori d’'une ouverture de la BHE.

L’absence de mise en évidence dans ce modele de la réponse inflammatoire par les
cytokines pourrait s’expliquer par différentes hypothéses. Premierement, les dosages
céphalorachidiens étaient limités par la quantité de substrat recueilli, n’autorisant

pas l'exploration de multiples marqueurs pour un méme rat. Deuxiémement, les
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posologies de LPS utilisées, la voie d’administration, ainsi que le choix des marqueurs,
peuvent étre remis en cause méme s’ils s’appuyaient sur la littérature pré-existante.
Ainsi, la reproductibilité des modeles proposés peut étre remise en cause. D’autres
modeles ont été décrit dans la littérature et proposent I'injection intrapéritonéale sur
trois jours consécutifs (27), ou utilisent la voie intra locus niger (29). L'étude des
Matrix Metalloprotéinases constitue un axe d’investigation supplémentaire. Ces
protéines sont secrétées par les cellules endothéliales murines et humaines
infammées et possedent des propriétés d’ouverture de la BHE en contexte
d’inflammation (30, 31). Molino et al. ont par ailleurs développé un modele de BHE in
vitro robuste, reproductible et dont la fiabilité permettait, selon les auteurs,
d’extrapoler les résultats a I'in vivo. L’élaboration de ce modeéle reposait sur la co-
culture de cellules souches endothéliales cérébrales et d’astrocytes murins (32, 33).
Une autre méthode d’ouverture de la BHE reposant sur I'administration de Mannitol
chez le rat avait aussi été évoquée mais écartée pour des raisons de faisabilité
technique (abord microchirurgical carotidien (34)). Les investigations doivent étre
poursuivies en vue de la mise en place d’'un modeéle d’inflammation robuste,

autorisant I’analogie avec les résultats obtenus chez I’'Homme.

Il existe déja des modeles validés d’infection murine du SNC avec ouverture de la BHE
(35). Le sepsis entrainant des réponses cérébrales comparables chez I’'humain et chez
le rat (36), des extrapolations inter-espéces pourraient ensuite étre envisagées grace
a une modélisation PK semi-physiologique (PB-PK) afin d’optimiser les schémas
thérapeutiques a I'échelle individuelle ((37), figure 10 en annexe). C'est 'objectif des
études expérimentales et cliniques menées par I'’équipe INSERM U1070, dans le cadre
du projet PK-POP-LCR, programme hospitalier de recherche clinique national conduit
par le Pr Claire Dahyot-Fizelier. Il prévoit I'analyse de la diffusion dans le LCR de sept
antibiotiques a large spectre (ceftazidime, vancomycine, daptomycine, linézolide,
meropenem, colistine, aztreonam) comme une des étapes des modélisations PB-PK

et interespéeces.
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Dans I'attente d’un modele inflammatoire murin robuste, la diffusion limitée du LNZ
dans le LCR observée chez le rat sain demeure supérieure a la diffusion de la
vancomycine dans le LCR. Pourtant, la vancomycine demeure la molécule de
premiére ligne dans les recommandations américaines de 2017 (38) et est encore
largement utilisée dans le traitement des infections nosocomiales du SNC a CGP, bien
gu’elle semble diffuser de maniere insuffisante dans le LCR chez 'Homme. En effet,
les rapports de concentrations céphalorachidiennes et plasmatiques en contexte
d’infection varient dans la littérature de 0 a 18% (15, 39). Une unique étude
retrouvait un rapport de concentration s’élevant a 48%. Cependant, cette diffusion
était observée moyennant I'administration, chez sept patients atteints de méningite a
CGP, d’un bolus de 15 mg/kg sur deux heures suivie d’une perfusion continue de 50 a
60 mg/kg, soit des doses trés supérieures aux posologies utilisées en réanimation
(39). Toute analogie avec la diffusion du LNZ dans le LCR doit cependant rester
prudente compte tenu de la différence de nature des variables comparées. La
néphrotoxicité et I'émergence de résistances bactériennes (Entérocoque et
Staphylococcus aureus résistants a la vancomycine, (40, 41)) constituent par ailleurs

les écueils liés a I'utilisation de cette molécule.

Des effets indésirables ont aussi été décrits pour le LNZ, en particuliers lors
d’administration prolongées (supérieures a 28 jours). lls sont principalement
attribuables a une inhibition de la synthése des protéines mitochondriales,
responsable d’une toxicité hématologique (myélosuppression, thrombopénie,
anémie, pancytopénie) réversibles a I'arrét du traitement, de neuropathies optiques
et périphériques, et plus rarement d’acidoses lactiques, de DRESS syndrome et de

syndromes sérotoninergiques (42).

Le LNZ semble pourtant constituer une alternative satisfaisante dans le traitement

des infections nosocomiales du SNC. La fédération européenne des sociétés de
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neurologie place d’ailleurs son utilisation dans les options de premiére ligne pour le
traitement des méningites a SARM (43). En effet, une étude rétrospective portant sur
huit patients atteints de méningite a SARM rapportait une supériorité du LNZ sur la
vancomycine ; l'interprétation devant cependant étre prudente car la vancomycine
était alors administrée de fagon discontinue a la posologie de 500 mg x 4/j (44).
Plusieurs rapports de cas étaient en faveur d’une efficacité du LNZ dans le traitement
d’infections nosocomiales du SNC, dont une méningite a ERV (45), et une méningite a
SARM (46), de méme qu’une étude rétrospective portant sur dix-sept cas de
méningites a SARM et/ou Staphylocoque a coagulase négative résistant a la
méticilline (SCNRM). Aucun effet indésirable hématologique, rénal ou hépatique

n’était rapporté (47).

Conclusion

Il s’agit de la premiére étude pharmacocinétique étudiant la distribution du LNZ dans
le LCR chez I'animal sain. La diffusion dans le LCR observée chez le rat sain est limitée
et la responsabilité d’'une pompe d’efflux reste a démontrer. Le ratio moyen est
inférieur a celui observé dans les études cliniques menées chez ’'Homme considéré
comme « sain »: I’"hypothese d’une modification de perméabilité de la BHE dans le
contexte inflammatoire chez 'homme est probable. Ces hypothéses devront étre
confirmées sur modéles murins a BHE inflammatoire et infectée. Ces différentes
étapes sont indispensables a la compréhension de la mécanistique de diffusion du
LNZ dans le SNC. Elles constituent la base des extrapolations interespeces par
modélisations PB-PK en vue d’une optimisation thérapeutique a I’échelle individuelle,
selon les différentes situations cliniques rencontrées et la sensibilité des CGP

identifiés.
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Annexes
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Figure 1 : Barriéres physiologiques cérébrales, d’aprés Abbott et al. (3)

CSF : Cerebrospinal fluid, LCR. ECF : Extracellular fluid, liquide extracellulaire.
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Chirurgie

Réanimation

Ratio SSC

En contexte inflammatoire

0,66 (n=14) (8)

En contexte infectieux

Neurochirurgie, antibioprophylaxie (n=12), ou

antibiothérapie pour infection du SNC (n=2).

0,56 (n=7) (16) 0,77 (n=11) (17)

Hémorragie sous arachnoidienne (n=2), hémorragie | Infection du SNC suspectée ou prouvée, antibiothérapie.

intraventriculaire (n=2), hémorragie intra cérébrale (n=5),

antibioprophylaxie infection du SNC.

0,56 (n=5) (15)

Hémorragie intracérébrale, antibiothérapie pneumonie

nosocomiale.

0,80 (n=5) (18)

Hydrocéphalie  obstructive  (DVE), compliquant une

hémorragie sous arachnoidienne ou un traumatisme crénien

grave, antibiothérapie pour ventriculite documentée a CGP.

Tableau 3 : Résumé des études observant la diffusion du LNZ dans le LCR en contexte inflammatoire ou infectieux. n= nombre de

patients.

28




Concentrations plasmatiques leucocytes (/L)

1,00E+10
9,00E+09
8,00E+09
7,00E+09
6,00E+09
5,00E+09
4,00E+09
3,00E+09
2,00E+09
1,00E+09
0,00E+00

T T

controle T2 T6

Ti8

1 Temps (heures)

Figure 6: Moyennes (+ écarts-types) des concentrations plasmatiques de leucocytes

en fonction du temps apres injection de LPS.
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Figure 8: Moyennes (+ écarts-types) des concentrations plasmatiques de lactates en

fonction du temps apres injection de LPS.
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Figure 9: Moyennes (+ écarts-types) des concentrations céphalorachidiennes de

lactates en fonction du temps apres injection de LPS.
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Figure 10: Apport des études précliniques dans |'optimisation thérapeutique des

antibiotiques, d’apres Tangden et al. (37)
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Etude de la distribution du linézolide (LNZ) dans | e plasma

et dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) chez le rat sain.
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3INSERM U1070, Université de Poitiers - Poitiers (France),

‘Département d'Anesthésie-Réanimation, CHU, INSERM U1070, Université de Poitiers - Poitiers (France).

Les barriéres physiologiques cérébrales (BC) limitent la diffusion des antibiotiques jusqu’au site de
I'infection et I'efficacité thérapeutique de nombreuses infections du systéme nerveux central (SNC),
notamment en cas de bactérie multi-résistante (BMR). L’arsenal thérapeutique disponible évolue peu
depuis plusieurs décennies et [I‘optimisation de I'antibiothérapie, via la connaissance
pharmacocinétique (PK), est indispensable afin d’obtenir un effet antimicrobien maximal a toxicité
minimale. Le LNZ est indiqué dans le traitement des infections nosocomiales a Cocci Gram Positif, et
les données PK chez I'homme montrent une grande variabilité alors qu’aucune étude animale
n’existe dans le LCR (1,2,3). Cette étude a pour objectif de définir le profil PK du LNZ chez I'animal
sain.

Aprés anesthésie par Isoflurane 3%, 25 rats adultes sains (300 g) recevaient, en intraveineux 8,5
mg/kg de LNZ ; 5 rats par temps de prélévement (T0,5 (30 min), T1 (1 h), T2, T4,T6) apres l'injection
étaient nécessaires pour |I'obtention des 5 profils PK dans le LCR et le plasma. Sous anesthésie, le LCR
était ponctionné dans la grande citerne et le sang par ponction intra-cardiaque l|étale. Apres
centrifugation, 100 pL de plasma était obtenu. La méthode analytique utilisait une technique validée
de LC-MS-MS . Les concentrations libres plasmatiques étaient calculées selon la fixation protéique
théorique de 31% du LNZ. Les parametres PK étaient calculés selon un modéle non-compartimental,
par la méthode des trapézes.

Le rapport des surfaces sous courbe (SSC) des concentrations libres du LCR et du plasma était de
0,40. A T0,5, les concentrations moyennes dans le LCR de LNZ ( 2 980 ng/mL) étaient 2,7 fois
inférieures a celles du plasma (8 035 ng/mL) et demeuraient inférieures pour toute la cinétique . La
constante d’élimination dans le plasma était de 0,487/h. Les valeurs de clairance, de demi-vie et de
volume de distribution obtenues a partir de Ke étaient de 372 mL.h/kg, 1,42h et 764 mL/kg,
respectivement.

La distribution du LNZ dans le LCR chez le rat sain est limitée. Le ratio des SSC est de 0,40 ; ratio
moindre que ceux décrits chez 'Homme allant de 0,56 a 0,80 (1,2,3). Ces différences sont
probablement attribuables a 'augmentation de perméabilité de la barriere hémato-encéphalique
(BHE) en contexte d’inflammation et d’infection (méningite, ventriculite). Une pompe d’efflux actif
présente sur les BC expliquerait la pénétration limitée du LNZ ; aucune n’a été décrite a ce jour. Ainsi,
des études complémentaires sur modeles animaux avec inflammation et infection des BC sont
nécessaires afin d’explorer la variabilité du ratio et une étude in vitro pour définir I'éventuel
transporteur limitant la distribution du LNZ dans le LCR. Ensuite, des extrapolation inter-especes
pourraient étre envisagée grace a une modélisation PK semi-physiologique (PB-PK) pour optimiser les
schémas thérapeutiques recommandés.

(1) Scand J Infect Dis. 2011;43:721-7.
(2) Antimicrob Agents and Chemother. 2006;50:3971-6.
(3) Antimicrob Agents and Chemother 2007;51:379-82.
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