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INTRODUCTION

La vaste famille des p-lactamines constitue la classe d'antibiotiques la plus
largement prescrite en médecine générale et hospitaliere ; elle se subdivise en cing

groupes : pénicillines, céphalosporines, inhibiteurs des B-lactamases, monobacta-

mes et carbapénemes.

Depuis la publication du premier cas de neurotoxicité sous pénicilline G en
1945, il apparait que toutes les p-lactamines peuvent étre neurotoxiques, surtout

s'il existe certains facteurs favorisants, notamment une insuffisance rénale.

La pathogénie de cette neurotoxicité semble reposer sur le blocage de
l'activité GABA (acide gamma aminobutyrique), neurotransmetteur inhibiteur le plus

important de tout le systéme nerveux central.

Le céfotaxime (Claforan®) mis sur le marché en 1980, et chef de file des ce-
phalosporines de 3eme génération, semble, lui aussi, générer de tels effets indési-

rables. Trois cas d'encéphalopathie sont effectivement notés dans la littérature

chez des patients insuffisants rénaux.

Nous rapportons l'observation d'un jeune homme de 24 ans, sans insuffi-

sance rénale ni antécédents particuliers, hospitalisé pour une méningite bacté-
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rienne décapitée & point de départ sinusien, qui a présenté des troubles neurologi-

ques cinq jours aprés le début d'une triple antibiothérapie associant céfotaxime,

fosfomycine et amikacine.

Aprés avoir évoqué la neurotoxicité des p-lactamines en général, nous expo-
serons en détail les trois observations relevées dans la littérature concluant a une
encéphalopathie sous céfotaxime ; puis, une discussion basée sur les données de

la littérature, recherchera si I'état encéphalopathique observé chez ce jeune patient

peut étre lié au céfotaxime.

000
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CHAPITRE |

DONNEES DE LA LITTERATURE
A PROPOS DES ENCEPHALOPATHIES
LIEES AUX B-LACTAMINES

1. LA FAMILLE DES B-LACTAMINES

1.1 Historique

1.1.1 Les pénicillines

Dés 1929, des observations de colonies de Staphylococcus aureus détruites au
voisinage dune moisissure appelée Penicillum notatum ont été publiées (6).
Les techniques de fermentation et de purification se développent alors rapidement et les
patients peuvent bénéficier de petites doses de pénicilline a partir de 1941 (6).

On dénommera cette péniciline naturelle péniciline « G » (selon la terminologie
américaine) ou benzylpénicilline. 1953 est I'année de découverte de la pénicilline « V »,
résistante 2 l'acidité gastrique, et mieux réabsorbée lors de I'administration per-os.

Aprés plusieurs recherches, on isole en 1957, l'acide 6 - aminopeénicillanique
(péname) noyau des pénicillines (figure 1) auquel on ajoutera par la suite des chaines
latérales permettant de modifier les propriétés pharmacologiques et anti-bactériennes.

C'est le point de départ des pénicillines semi-synthétiques.
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1.1.2 Les céphalosporines

Les céphalosporines se sont développées paralliélement. En 1945 est decouvert
un champignon, le Cephalosporium acremonium, produisant des substances qui inhi-
bent la croissance des germes Gram positif et Gram négatif. Le noyau commun, [‘acide

7 - aminocéphalosporanique (céphéme) (figure 2) sera isolé & Ia fin de la décennie 1950

(6).

Dés lors, de multiples dérivés seront obtenus par des changements des chaines

latérales en position 3 et 7 (figure 2).

1.2 Structure chimique

Tous les dérivés possedent une structure commune simple : un anneau g-lactame

(figure 3) auquel peut s'accrocher d'un cété, un second cycle, et se greffer de |'autre,

e

divers radicaux aromatiques, supports de certaines spécificités (6).

Figure 1 : PENAME
(acide 6 - aminopénicillanique et dérivés)

Figure 2 : CEPHEME P‘l
(acide 7 - amniocéphalosporanique)
R1 : position 7

R2 : position 3 2 N R 2

Figure 3 : B-LACTAME
Noyau commun a I'ensemble
des p-lactamines
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1.3 Classification des p-lactamines

Les p-lactamines sont subdivisées en cinq groupes : pénicillines, céphalosporines,

Inhibiteurs des p-lactamases, monobactames et carbapénémes selon le tableau I.

Le tableau Il expose les différentes classes de céphalosporines : céphalosporines

de 1&re, 2éme et 3éme générations.

2. DONNEES DE LA LITTERATURE

2.1 Pénicilline G

2.1.1 Voie intra-ventriculaire et intra-thécale

La premiére observation d'encéphalopathie liée a la pénicilline G date de 1945 (33,
63) ; JOHNSON et WALKER (33) décrivent en effet la survenue d'un syndrome épilepti-

que et de myoclonies, aprés administration intra-ventriculaire de pénicilline G, chez un

patient souffrant de ventriculite suppureée.

JOHNSON et WALKER (33) reproduiront les mémes manifestations cliniques sur
différentes esp&ces animales, aprés injection intra-ventriculaire de pénicilline G, et con-

cluront & une neurotoxicité certaine liée a cet antibiotique.

Aprés les observations et les travaux de JOHNSON et WALKER, differents au-
teurs souligneront la survenue de convulsions généralisées aprés administration intra-

thécale.
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2.1.2 Voie systémique

Les premiers travaux évoquant des signes cliniques d'encéphalopathie apres ad-
ministration systémique de péniciline G apparaissent dans les années 60, surtout aprés
la publication de WEINSTEIN et al (64) en 1964 ; ce dernier relate plusieurs cas

d'épilepsie aprés administration intraveineuse de doses massives de péniciline G.

BORMAN et al, 1968 (9) constatent, par la suite, la survenue de convulsions gené-
ralisées et de myoclonies au décours d'interventions chirurgicales a coeur ouvert, ol la

pénicilline G était donnée par voie systémique afin de prévenir le risque d'endocardite

(tableau IlI).

Une étude prospective sur 143 patients recevant de fortes doses de pénicilline G
intraveineuse, lors dintervention & coeur ouvert, en Australie (Hopital Royal de Mel-
bourne), de 1960 & 1965, conclut que la pénicilline G est responsable d'encéphalo-

pathies parfois mortelles (56).

Au total, depuis les travaux de WEINSTEIN et al, (64) en 1964, de nombreuses
publications affirment que la pénicilline G peut étre neurotoxique par voie systéemique,
surtout en cas d'administration de doses élevées (9) ou en cas dinsuffisance rénale (60)

(tableau Ili).

2.2 Pénicillines semi-synthétiques

Au cours des années 70, on note les premiers cas d'encéphalopathies apres ad-

ministration intraveineuse de pénicillines semi-synthétiques.

Dans le tableau IV, sont donnés quelques exemples tirés de la littérature évoquant

des cas d'encéphalopathies liées a ces pénicillines.
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Les réactions neurotoxiques ont aussi été rapportées chez 'animal. Il ressort dans
une étude comparative, chez I'animal, & propos de la potentialité épileptogéne de diffé-
rentes pénicillines injectées par voie intra-cérébrale, que l'oxacilline (pénicilline A), la

cloxacilline (pénicilline M) et la dicloxacilline sont aussi épileptogeénes que la pénicilline G

(56).

2.3 Les céphalosporines

2.3.1 Les céphalosporines de 1ére et 2éme générations

Plusieurs cas de neurotoxicité sont rapportés dans la littérature, autant chez
'homme que chez 'animal. Les signes cliniques observés par différents auteurs dans
les années 70 et 80 sont repris dans le tableau V : on constate que ['utilisation de cépha-
losporine de 1ére génération, seule ou associée a une autre pénicilline, peut générer
des troubles aussi variés que des convulsions, des myoclonies, des tremblements, des

hallucinations, des états confusionnels, des psychoses ou des dysarthries (56, 67, 69).

Des doses élevées de céfazoline données par voie systémique chez différentes
espéces animales ont provoqué des crises d'épilepsie similaires & celles produites par la
pénicilline G (56). Certains auteurs ont d'ailleurs conclu, aprés expérimentation animale,
que le céfazoline était la molécule la plus épileptogéne de toutes les B-lactamines (16,

56). Les céphalosporines de 2eéme génération ne sont pas en marge des publications.

Elles sont elles aussi neurotoxiques (56).



2.3.2 Céphalosporines de 3éme génération

Parmi les céphalosporines de 3éme génération qui ont pour chef de file le céfo-
taxime, on retiendra plusieurs cas d'encéphalopathies dans la littérature (tableau V).

On note par exemple :

» L'apparition d'hallucinations auditives et visuelles, 24 heures apres
l'administration de 2 g/j de ceftazidime, chez une patiente agée, hypoxi-

que, qui avait déja recu une ampicilline (2).

» Concernant le ceftazidime, GEYER et al, 1988 (27) rapportent la survenue
d'un épisode confusionnel suivi d'excitabilité neuro-musculaire chez un

patient insuffisant rénal et agé.

» BERTONI et CHO, 1983 (7) nous font part de deux cas d'épilepsie sous

moxalactam, chez des patients insuffisants rénaux.

On reléve aussi, trois cas d'encéphalopathie sous céfotaxime (48, 62, 66). Ces

trois cas seront exposés en détail dans le chapitre Il.

2.3.3 Au total

Les céphalosporines sont toutes potentiellement neurotoxiques. Deux points ce-

pendant sont a souligner

* Un effet épileptogéne plus marqué avec les céphalosporines de 1ére gé-
neration, et surtout avec le céfazoline décrit par plusieurs auteurs comme

la molécule la plus neurotoxique au sein des p-lactamines.



» La variété des signes cliniques observés (tableau IV) : épisodes confusion-
nels, psychoses, hallucinations, myoclonies, tremblements, dysarthrie,

épilepsie, conduisant parfois au déceés.

3. FACTEURS PREDISPOSANTS EVOQUES

3.1 Dose et voie d'administration

De nombreux travaux ont permis d'identifier différents facteurs prédisposants a la

neurotoxicité des B-lactamines (Tableaux Ill, IV et V).

- Dose :

Il ressort de ces études que lorsque les B-lactamines sont administrées a forte
dose par voie veineuse, les manifestations neurotoxiques sont plus fréquentes (9, 41,
44, 56). Une concentration sérique élevée engendre en effet une élévation de la partie
libre de l'antibiotique dans le plasma, et donc un passage plus important a travers la
barriere hémato-méningée ; le tout exposant le systeme nerveux central a un afflux de

B-lactamines.

Il semblerait que plusieurs mécanismes interviennent.

* Nous savons que les B-lactamines ne passent pas bien la barriere hémato-
méningée. Les cellules endothéliales des capillaires cérébraux possédent, ef-
fectivement, une structure propre, de type continu, sans fénestration. Seules les
molécules lipophiles, peu ionisées, et non liées aux protéines, peuvent traverser

cette membrane, si les méninges ne sont pas inflammées (41, 56).
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* Environ 65 % des B-lactamines sont liées aux protéines plasmatiques.
MUNAR QUES (41) constate que certaines molécules, parmi les g-lactamines,
possédent un caractére liposoluble marqué (oxacilline, cloxacilline, dicloxacilline,
benzylpénicilline). De ce fait, I'élévation plasmatique de la partie libre de certai-
nes pB-lactamines, lors d'utilisation de forte dose intraveineuse, accentue le pas-

sage vers le systéme nerveux central.

- Voie d'administration :

La voie d'administration joue un réle prédisposant (16, 46, 51). Plusieurs études
affirment que la voie intra-ventriculaire, intra-corticale ou intra-cisternale expose a un
pourcentage de neurotoxicité élevé. En ce qui concerne la voie intra-thécale, les mani-
festations neurotoxiques sont plus fréquentes que par voie systémique, mais il faut des

doses plus élevées que celles utilisées par voie intra-cérébrale (41).

- Rythme d'administration :
L'administration systémique discontinue apparait moins génératrice de neurotoxici-
té que la voie continue a la seringue électrique, ou que |'utilisation de bolus suivis de

perfusion continue (41).

- Taux plasmatique :

SCHLIAMSER et al , 1991 (56) relatent différentes expériences qui prouvent que le
taux plasmatique de B-lactamines n'est jamais corrélé a la concentration dans le liquide
céphalo-rachidien, ni méme a la concentration péri et intra-cérébrale. Chez 'hnomme ou
chez I'animal présentant des signes d'encéphalopathie sous p-lactamine, les concentra-
tions intra-thécales sont souvent normales alors que les concentrations intra-
ventriculaires et intra-cisternales sont trés élevées.

On retiendra que I'accumulation de B-lactamines dans le systeme nerveux central
est la condition obligée a I'apparition de signes d'encéphalopathie. Deux facteurs favor i-

sants sont désormais retenus : dose élevée et voie d'administration utilisée .
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3.2 Insuffisance rénale

Comme cela figure dans les tableaux lll, IV et V, ainsi que dans les paragraphes
précédents, la majorité des encéphalopathies apparaissent chez des sujets insuffisants

rénaux. Plusieurs explications sont a développer :

* Il est connu qu'en général les pénicillines sont éliminées entre 60 et 90 % par

voie rénale ; d'autre part, 65 % environ sont liées aux protéines plasmatiques.

- Lors d'une insuffisance rénale, la baisse protidique plasmatique permet
une élévation sérique de la partie libre (non liée aux protéines) active des p-
lactamines. Ceci favorise le passage a travers la barriére hémato-méningée
d'autant plus que I'élimination rénale de l'antibiotique est défectueuse (27, 41,
56). En effet, en cas d'insuffisance rénale anurique, on sait que la demi-vie des
pénicillines est d'environ 10 heures, alors qu'elle est égale & 30 minutes nor-

malement. .

- Ainsi, I'élévation plasmatique de la partie libre des p-lactamines associée
a un défaut d'élimination rénale sont deux facteurs favorisant une plus forte

concentration de B-lactamines dans le systeme nerveux central (41, 56).

* Un autre facteur intervient, lié a l'urémie elle méme :
Plusieurs auteurs (66, 57) ont remarqué une altération de la perméabilité de la
barriere hémato-méningée en cas d'urémie ; cette anomalie (réversible si
linsuffisance rénale régresse) favoriserait l'accumulation cérébrale des
p-lactamines, d'autant plus que leur élimination par les plexus choroides sem-

ble diminuée lors d'une insuffisance rénale (57, 60).
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Comme le confirment les différents cas tirés de la littérature, rapportés dans les

tableaux I, IV et V, les personnes agées semblent plus vulnérables.

Effectivement, méme si les taux d'urée et de créatinine plasmatiques se situent
dans les valeurs normales du laboratoire, la fonction rénale décroit avec I'age et la clai-
rance de la créatinine s'abaisse. Etant donné que ['élimination des B-lactamines se fait
essentiellement par voie rénale, la demi-vie d'élimination de ces antibiotiques est obliga-

toirement élevée chez la personne agée.

3.4 Altération de la barriére hémato-méningée

3.4.1 Circulation extra-corporelle

Plusieurs auteurs tels que BORMAN et al (9), SCHLIAMSER et al (56), SEAMANS
et al (57) ou WYANT et al (68) ont montré que la circulation extra-corporelle, lors d'une
intervention chirurgicale, est un facteur prédisposant aux encéphalopathies sous p-Lac-
tamines.

En effet, lors de circulation extra-corporelle, on a pu mettre en évidence une dé-
faillance temporaire de la barriere hémato-méningée ; elle proviendrait de micro-em-
bolisations de particules agrégées (globules rouges - air) qui viendraient altérer les capil-
laires cérébraux et la perméabilité de la barriere hémato-méningée. Ainsi, les pénicillines

données en pré, per ou post-opératoire traversent plus facilement la barriere.

Le tableau Il montre plusieurs cas de neurotoxicité décrits dans ces conditions par

BORMAN et al (9).
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3.4.2 Lésions cérébrales pré-existantes

Des lésions cérébrales pré-existantes favorisent le passage a travers la barriere

hémato-méningée et I'apparition d'encéphalopathie.

Les patients aux antécédents, infectieux (méningite, abcés cérébraux...), traumati-
que, vasculaire (accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique), tumoral, ou

épileptique, sont plus exposés a la neurotoxicité des B-lactamines (41, 56, 60).

TRUNET et al, 1982 (60) ont montré que la concentration des p-lactamines dans le
liquide céphalo-rachidien représente 0,5 a 2 % des concentrations sériques en l'absence
d'affection méningée, et 6 % en cas de méningite, ce qui suppose une augmentation de
la perméabilité de la barriere hémato-méningée, d'autant plus que [I'élimination de la pé-

nicilline intra-thécale est diminuée lors de méningite.

MUNAR QUES (41) ajoute que la fievre, elle-méme, permet un meilleur passage

vers le systeme nerveux central du fait de la vasodilatation.

SCHLIAMSER et al, 1991 (56), privilégient d'autres situations capables d'accroitre
la perméabilité de la barriere hémato-méningée : oedéme cérébral, hypoxie, hypercap-
nie, intoxication aux métaux lourds, radiothérapie, agents hyperosmotiques, encépha-

lopathie hypertensive.

3.5 Inhibition compétitive du transport actif permettant la sortie des p-lactamines

du systeme nerveux central

Pour pénétrer dans le systéeme nerveux central, les p-lactamines empruntent un
passage passif a travers la barriere hémato-méningée. Certaines situations peuvent ac-

croitre ce passage.
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La sortie du liquide céphalo-rachidien vers le courant circulatoire se fait, elle, sous
forme de transport actif au niveau des plexus choroides (41, 56). Il s'agit donc, comme
tout transport actif, d'un transport saturable avec notion de transport maximum et

d'inhibition compétitive possible.

Dans les conditions normales, les p-lactamines sont toutes réabsorbées, en 30 a
60 minutes environ, au niveau des plexus choroides. Par contre, s'il existe des concen-
trations massives de pénicilline dans le liquide céphalo-rachidien, les transports actifs

sont saturés et |la résorption par les plexus choroides se ralentit.

En dehors de I'accumulation des B-lactamines dans le liquide céphalo-rachidien en
raison de la notion de transport maximum, plusieurs auteurs ont prouvé ['existence de

compétitions au niveau des ces transporteurs (41, 56) :

» pénicillines et céphalosporines utilisent le méme transporteur, d'ol une neuro-

toxicité accrue lors d'une association (transport saturable)

¢ plusieurs facteurs sont capables d'inhiber ces transporteurs de fagon compéti-
tive ; ainsi, SCHLIAMSER et al, 1991 (56), évoquent le rdle des toxines bacté-
riennes, des cellules de linflammation, de I'acidose du liquide céphalo-rachi-
dien, de certains produits anesthésiques tel que le thiopental (barbiturique qui
a fait l'objet de nombreuses études sur l'animal) et du probénécide

(uricosurique).

En revenant sur la neurotoxicité observée lors des circulations extra-
corporelles, on peut comprendre que la défaillance transitoire de la barriére
hémato-méningée n'est pas seule en cause, puisqu'il existe une inhibition
compétitive des produits anesthésiques au niveau des transports actifs des

B-lactamines.



32

3.6 Association avec des produits néphrotoxiques ou des produits qui abaissent

le seuil épileptogéne (tableau VI)

Les produits qui sont responsables d'une insuffisance rénale vont, évidemment,
favoriser I'apparition d'une neurotoxicité sous p-lactamines (paragraphe Il, 3.2)

L'administration conjointe de produits épileptogénes entre aussi en compte dans
ce cadre-la. Le tableau VI expose, selon SCHLIAMSER et al, 1991 (56), la liste des pro-

duits en cause.

3.7 En conclusion

Les B-lactamines sont toutes neurotoxiques. Cependant, plusieurs facteurs pré-
disposants sont identifiés : doses élevées, voie d'administration, insuffisance rénale, su-
jet &gé, altération de la barriere hémato-méningée, inhibition compétitive des transpor-
teurs au niveau des plexus choroidiens, association des B-lactamines entre elles ou
avec des produits abaissant le seuil épileptogéne sont autant de facteurs induisant une
accumulation des B-lactamines au sein du systéme nerveux central, condition obligée

pour l'apparition de signes d'encéphalopathie.

4. CLINIQUE OBSERVEE EN GENERAL

4.1 Voie intra-cérébrale

Lorsque les B-lactamines sont administrées par voie directe, les signes cliniques
observés sont d'autant plus précoces que l'antibiotique est donné a proximité de

l'encéphale (33, 41, 56, 63).
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On observe alors le plus souvent des convulsions Bravais-Jacksoniennes du cété
opposé a l'injection, des myoclonies du corps, de la téte et des membres supérieurs,

des convulsions tonico-cloniques allant parfois jusqu'a I'état de mal épileptique.

4.2 Voie systémique

Les signes cliniques apparaissent en général entre 12 a 48 heures suivant la pre-
miére injection de B-lactamines ; ils sont d'autant plus précoces que l'antibiotique est
donné par voie veineuse continue. L'intervalle apparait plus court lors de circulation ex-

tra-corporelle (9, 56, 57).

En général, il existe une certaine chronologie dans l'apparition des signes clini-
ques : troubles de la conscience pouvant aller jusqu'a la torpeur, puis hallucinations, puis
crises convulsives ou myoclonies, suivies parfois de décés (2, 7, 16, 22, 27, 41, 48, 56,

62, 66, 67, 69).

Si les B-lactamines sont arrétées assez tdt, on remarque en général la régression
des signes en 12 a 24 heures, avec disparition d'abord des contractions toniques puis
cloniques, puis atténuation des myoclonies, tandis que les troubles de la conscience

s'amenuisent (41, 56).

5. DIAGNOSTIC

5.1 Clinique

Chez un patient traité par p-lactamines, l'apparition de signes neurologiques, tels
qu'ils sont exposés précédemment , doit faire évoquer une neurotoxicité iatrogéne, sur-

tout si des facteurs prédisposants sont retrouveés.
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Les manifestations cliniques peuvent étres disparates et se résumer seulement a

une dysarthrie ou une psychose (tableaux lll, IV et V).

D'autre part, il faut éliminer les autres produits pouvant étre en cause dans

l'observation, et se référer aux données de la littérature.

5.2 Electroencéphalogramme

Lors des convulsions ou des myoclonies, plusieurs altérations diffuses, non spécifi-
ques, ont été constatées sur |'électroencéphalogramme. On retrouve, en général, des
pointes ou pointes-ondes diffuses, sans foyer individualisable. Entre les crises,
I'electroencéphalogramme est normal. S'il existe un état encéphalopathique, on peut

observer un ralentissement global de I'électrogéneése.

5.3 Dosage dans le liquide céphalo-rachidien

Les B-lactamines sont dosées dans le liquide céphalo-rachidien ; cependant, cette
valeur n'est pas corrélée a la concentration endo-encéphalique réelle. Ainsi, chez un
patient présentant une neurotoxicité sous p-lactamines, ce taux peut étre élevé, ou nor-

mal, ou bas (41, 56).

5.4 Dosage plasmatique

Le dosage plasmatique permet de savoir s'il existe une accumulation systémique

de p-lactamines.



=]

On s'accorde & dire que des valeurs supérieures a 300 U/ml pour la pénicilline G

sont élevées. Aprés 1 g IV de céfotaxime, le pic sérique est de 100 pg/ml.

Il n'existe pas de corrélation entre taux plasmatique et neurotoxicite puisque de
nombreux mécanismes interviennent, principalement au niveau de la barriere hémato-
méningée et des plexus choroides, en concentrant I'antibiotique dans le systeme ner-

veux central.

5.5 Scanner cérébral : diagnostic différentiel

Il permet d'éliminer une autre étiologie.

6. PATHOGENIE

La pathogénie de la neurotoxicité liée aux B-lactamines n'est pas bien établie. Elle
s'appuierait sur deux points : le blocage de l'activité GABA (acide gamma aminobutyr i-

que ) et la structure chimique des molécules.

6.1 Blocage de l'activité GABA

Le GABA est le neurotransmetteur inhibiteur le plus important de tout le systeme

nerveux central. Environ un tiers des synapses sont gabaergiques.

Plusieurs auteurs (16, 56) démontrent que les pénicillines et les céphalosporines
inhibent la transmission GABA par blocage des récepteurs GABA et des récepteurs
benzodiazépines (les benzodiazépines renforcent l'action GABA dans le systéme ner-

veux central).
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De ce fait, l'inhibition de l'influx GABA par les B-lactamines provoque une stimula-

tion de I'ensemble du systéme nerveux central avec apparition de convulsions.

Les B-lactamines agiraient en bloquant une pompe potassium (qui normalement

libére le GABA) ; processus qui semble calcium dépendant.

6.2 Structure chimique

Aprés expérimentation animale, CHIAKI KAMEI et al (16), SCHLIAMSER et al (56)
concluent que I'existence d'un noyau hétérocyclique, en position 3 du cépheme, en-

traine un effet convulsivant plus important qu'en position 7 (figure 2).

En effet, on a remarqué que le céfazoline était la plus épileptogene des p-
lactamines ; il comporte un noyau hétérocyclique en position 3 et 7. De méme, ceftézole,
ceftriaxone, céfopérazone, ceftazidime et céfamandole, qui ont une activité épileptogéne

importante, ont la méme structure que le céfazoline.
Par contre, céfotaxime et ceftizoxime, trés peu convulsivants (16, 56) ne compor-

tent qu'un noyau hétérocyclique en position 7.

7. TRAITEMENT et PROPHYLAXIE

7.1 Prophylaxie

Les études précédentes permettent d'adopter une conduite prophylactique pour

prévenir la survenue d'une neurotoxicité sous B-lactamines (41, 56).
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Pour éviter une accumulation systémique des B-lactamines, il est préférable (41,
56) ;

- d'utiliser la voie veineuse en discontinue,

- de connaitre le pourcentage de fixation aux protéines, de fagon a diminuer les
doses d'antibiotique, s'il existe une hypoprotidémie,

- de vérifier les taux de créatinine et d'urée plasmatique, en adaptant les doses en
fonction de la valeur de la clairance de la créatinine,

- d'éviter I'association de deux B-lactamines.

De méme, pour éviter une accumulation dans le systeme nerveux central ; il faudra
(41, 56) :

- rechercher les lésions cérébrales pré-existantes déja citées,

- penser a l'influence du passage accru a travers la barriere hémato-méningée, et
a l'inhibition compétitive de certains produits anesthésiques sur les transporteurs des
plexus choroides, si I'antibiotique est donné lors d'une circulation extra-corporelle ou
d'une anesthésie générale,

- ne pas associer deux p-lactamines,

- faire attention a I'association avec des produits abaissant le seuil épileptogene

(tableau VI).

En général, les B-lactamines sont peu éliminées par voie biliaire. Cependant, il est
nécessaire de bien connaitre la pharmacocinétique de I'antibiotique choisi, si le patient
présente une insuffisance hépatique sévere, de fagon a diminuer les posologies si be-

soin (41, 56).
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7.2 Traitements utilisés
7.2.1 Avisée étiologique

Plusieurs traitements ont été proposés :

- ponctions lombaires évacuatrices de 25 ml pour diminuer le taux intra-thécal :
méthode peu efficace (41).

- traitement efficace de la fiévre, de fagon a supprimer la vasodilatation responsa-
ble d'un meilleur passage a travers la barriere hémato-méningée (41),

- inactivation enzymatique par administration de p-lactamases par voie intra-
veineuse ou intra-musculaire ; ces derniéres diminueraient la concentration sérique de §-
lactamines en scindant le noyau B-lactame (33, 41).

- épuration artificielle (60) :

* la dialyse péritonéale apparait inefficace,

* ['hémodialyse n'épure que 5 a 50 % de la pénicilline sérique,

* |'hémoperfusion sur colonnes de charbon semble plus efficace, mais
peu employée en raison d'effets secondaires tels que I'apparition de

thrombopénie gravissime.

- En fait, l'arrét des p-lactamines dés les premiers signes d'encéphalopathie est

primordial, et permet la régression des signes en 12 a 24 heures en général (41, 56, 60).

7.2.2 A visée symptomatique

Les crises convulsives et les myoclonies peuvent étre traitées dés leur apparition
par diazépam ou autres anti-convulsivants. En revanche, apres un certain temps
d'évolution ou en cas d'arrét trop tardif des B-lactamines, les convulsions deviennent
rebelles a toutes thérapeutiques ; il s'installe alors troubles de la conscience, état de mal
épileptique, voire décés. (9, 41, 56, 60).

00o
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PRODUITS ABAISSANT LE SEUIL EPILEPTOGENE
d'aprés SCHLIAMSER et al (1991)
Tableau VI

ALCOOL

PSYCHOTROPES
Anti-dépresseurs tricycliques
certains anti-psychotiques

ANALGESIQUES NARCOTIQUES
comme le F entanyl®

ANESTHESIQUES GENERAUX
Ketaminc®
Halothane”

ANESTHESIQUES LOCAUX
Lidocaine
Procai‘ne®

BRONCHODILATATEURS
Théophylline®
Aminophylline

SYMPATHOMIMETIQUES
Amphétamine
Ephédrine”®

ANTICHOLINESTERASIQUES

ANTIBIOTIQUES autres que B-LACTAMINES
Isoniazide
Métronidazole
Quinolone

AGENTS ANTI-TUMORAUX
ChIoraminophénc®

AGENTS IMMUNO-SUPPRESSEURS
Cyclos;porine®

CERTAINS ANTI-EMETIQUES
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CLASSIFICATION ET NOMENCLATURE DES BACTERIES

Bactériologie médicale
13é édition - 1989 -

par les Professeurs de bactériologie médicale
Editions C et R - 79 rue Faidherbe - 59110 La Madeleine

Tableau VIl

Cocci a Gram positif

- Staphylococcus (Staphylocoques)

- Streptcococcus (Streptocoques)

- Enterococcus (Entérocoques)

- Streptococcus pneumoniae (Pneumocoque)

Cocci a Gram négatif

- Neisseria gonorrhoeae (Gonocoque)
- Neisseria meningitidis (Méningocoque)

Bacilles a Gram négatif
ENTEROBACTERIES

- Escherichia coli

- Citrobacter - Edwarsiella

- Klebsiella - Enterobacter - Hafnia - Serratia
- Proteus - Morganella - Providencia

- Salmonella

- Shigella

- Yersinia pestis

- Yersinia pseudo tuberculosis - Yersinia
enterocolitica

- Pasteurella multocida

- Francisella tularensis

- Brucella

- Haemophilus

- Bordetella

- Moraxella

- Acinetobacter

- Pseudomonas

- Alcaligenes - Achromobacter - Flavobacterium -
Xanthomonas

- Vibrio - Aeromonas - Plesiomonas

- Legionella.
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CLASSIFICATION ET NOMENCLATURE DES BACTERIES
Bactériologie médicale
13¢& édition - 1989 -
par les Professeurs de bactériologie médicale
Editions C et R - 79 rue Faidherbe - 59110 La Madeleine

Tableau VII

(suite)

Bacilles a Gram positif

- Bacillus
- Listeria monocytogenes
- Erysipelothrix rhusopathiae

-Corynébactéries
Bacilles acido-Alcoolo - Mycobacteéries
résistants
Bactéries - Spirochétes
de forme spiralée - Spirillum minus
- Campylobacter
- Clostridium

Bactéries anaérobies
strictes

- Flore de Veillon

Bactéries diverses

- Mycoplasma
- Rickettsiae
- Chlamydia
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DEMI-VIES DU CEFOTAXIME ET DU DESACETYLCEFOTAXIME
chez des patients présentant différents degrés d'insuffisance rénale

selon JEHL et MONTEIL, 1993 (32)

Tableau VIII
ETAT DEMI-VIE (en heure)
RENAL
céfotaxime désacétylcéfotaxime
Normal 1 1,5
Inuffisance légére 1.3 15
(FG : 30 - 100 ml/min)
Insuffisance modérée 1.9 6,6
(FG =10 - 30 ml/min)
Insuffisance sévére 2,6 10
(FG =3 - 10 ml/min)
Insuffisance sévére associée a
une affection séveére 5,6 30
(FG < 5 ml/min)

FG : valeur de la filtration glomérulaire
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EVOLUTION CLINIQUE - TABLEAU RECAPITULATIF
Tablean IX
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Dans les tableaux X, X, Xll et Xl toutes les données biologiques seront exprimées
selon les normes, les unités, et les abréviations suivantes :

Globules blancs
Hémoglobine (Hb)
Plaquettes
Polynucl€aires neutrophiles

i TONOGRAMME PEASMATIQUE 2 1 Valeurs mormales:

Créatinine (Créat.) pmol/l

Urée mmol/1 2,50-7,50

Natrémie (Na) mmol/ 135-145

Potassium (K) mmol/l 3,50-5,00

Bilirubine totale (Bili) pmol/l 2-21
Calcium (Calc) mmol/l1 2,25-2,55
Phosphore (Phos) mmol/1 0,80-1,45

Protéinorachie g/l
Glycorachie mmol/l
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VOLUTION CLINIQUE AU JOUR LE JOUR DANS LE SERVICE DE REANIMATION

E

Tableau X
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EVOLUTION CLINIQUE AU JOUR LE JOUR DANS LE SERVICE DE REANIMATION (suite)

Tableau XI
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EVOLUTION CLINIQUE AU JOUR LE JOUR DANS LE SERVICE DE REANIMATION (suite)

Tablean XII
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EVOLUTION CLINIQUE AU JOUR LE JOUR DANS LE SERVICE DE REANIMATION (suite)

Tableau XIII
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RESUME :

Toutes les béta lactamines peuvent &tre neurotoxiques, surtout s'il existe
certains facteurs favorisants, notamment une insuffisance rénale.

Les troubles neurologiques observés sont disparates : troubles de la
conscience, hallucinations, psychose, myoclonies ou convulsions, conduisant
parfois a un état de mal épileptique.

Le céfotaxime, chef de file des céphalosporines de troisiéme génération,
géneére, lui aussi, de tels effets indésirables ; trois cas d'encéphalopathie sont
effectivement rapportés dans la littérature, chez des patients insuffisants
rénaux.

La possibilité d'un quatriéme cas de neurotoxicité sous céfotaxime, chez
un jeune patient de 24 ans, sans insuffisance rénale, est discutée et argu-
mentée dans ce travail.

MOTS-CLES :

— Béta lactamines.
— Céfotaxime.

— Céphalosporines.
— Encéphalopathie.
— Neurotoxicité,
— Pénicillines.
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