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1 INTRODUCTION 
 

Les antibiotiques sont largement consommés dans le monde, tant à l’hôpital qu’en ambulatoire. 

Les -lactamines, de par leur large spectre d’activité, sont la classe d’antibiotique la plus 

prescrite et la plus consommée en France représentant plus de la moitié de la consommation 

totale : 62,9% en ville et 57,5% à l’hôpital en 2015 (1). Les antibiotiques, comme toute autre 

classe médicamenteuse, peuvent induire des effets indésirables dont les plus communs sont 

cutanés ou digestifs (2). Néanmoins, des études ont prouvé que les antibiotiques peuvent être 

responsables d’effets indésirables touchant le système nerveux central (SNC) (3–5). Plus 

particulièrement, ces travaux ont mis en évidence que les β-lactamines ont un fort potentiel de 

neuro-toxicité. Deshayes et al. ont réalisé en 2017 une revue de la littérature faisant état de ces 

effets indésirables par classe de β-lactamines (6) . En effet, la neuro-toxicité de cette famille 

d’antibiotiques est peu connue des cliniciens et peut conduire à des prolongations 

d’hospitalisations, des complications graves pouvant mener au décès. Ces effets indésirables 

sont d’une part neurologiques et se traduisent principalement par des tableaux 

d’encéphalopathie et des états convulsifs. Ils peuvent également être d’ordre psychiatrique avec 

majoritairement des états confusionnels et des hallucinations. Le versant psychiatrique de ces 

effets indésirables est néanmoins peu connu et peu caractérisé à ce jour.  

La survenue de ces effets indésirables est influencée par des facteurs de risque comme une 

altération de la fonction rénale, un âge supérieur à 65 ans, des antécédents de maladies du SNC 

ou encore une administration de fortes doses (6,7). Suite à un nombre important de cas graves 

rapportés aux États-Unis, la Food & Drug Administration (FDA) a réalisé en 2012 une 

communication concernant le céfépime et le risque de convulsions chez les patients insuffisants 

rénaux lorsque les doses ne sont pas adaptées à la fonction rénale (8). En 2014, l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a émis un point d’information similaire à 

l’intention des professionnels de santé. Ce point a été réitéré en 2018 suite à la survenue de 

nouveaux cas graves (9) (10). Bien que les cas rapportés dans la littérature concernent 

majoritairement le céfépime (11–14), cette molécule n’est pas la seule céphalosporine 

impliquée dans la survenue de tels effets indésirables. On retrouve au sein de la littérature, bien 

qu’à moindre échelle, des cas rapportés concernant le ceftazidime (15,16), la ceftriaxone 

(17,18) ou encore la céfazoline (19). Cependant ces effets sont encore méconnus, sous-

suspectés et sous rapportés par les cliniciens. Le mécanisme d’action de ce phénomène n’est 

également pas encore totalement élucidé. La diminution dans la circulation du 

neurotransmetteur inhibiteur acide gamma-amino-butyrique (GABA) via une inhibition 
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compétitive concentration-dépendante des céphalosporines, le relargage d’endotoxines et de 

cytokines ainsi que l’augmentation de l’excitation des récepteurs N-Méthyl-D-Aspartate 

(NMDA) sont des hypothèses qui ont été évoquées (4,6,20). Des examens complémentaires tels 

que la réalisation d’un électroencéphalogramme (EEG) et le dosage résiduel de l’antibiotique 

sont des éléments contributifs pour le diagnostic étiologique de ces effets indésirables (21–24). 

Néanmoins, ces éléments restent peu documentés dans les cas rapportés au sein de la littérature. 

A notre connaissance, aucune étude pharmaco-épidémiologique n’a été menée spécifiquement 

sur les céphalosporines et leur neuro-toxicité clinique. De plus, aucun travail à partir de données 

de pharmacovigilance n’a été publié à ce jour sur le sujet. Ainsi, le but de notre travail est de 

caractériser les effets indésirables relatifs au SNC en lien avec cette classe d’antibiotiques dont 

la gravité est sous-estimée à partir des cas d’effets indésirables graves rapportés dans la Base 

Nationale de Pharmacovigilance. 
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2  PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE 
 

2.1 Généralités sur les céphalosporines (25) 
 

Les céphalosporines sont des antibiotiques appartenant à la famille des -lactamines, aux côtés 

des pénicillines, de l’acide clavulanique, des carbapénèmes et des monobactames (figure 1).  

 

Figure 1 : Famille des -lactamines (26) 

 

La mise en évidence de cette famille a été initiée en 1945 par le directeur de l’Institut d’hygiène 

de Cagliari, le professeur Brotzu en Sardaigne. En effet, il s’étonne de la pureté bactériologique 

de l’eau de mer prélevée au voisinage d’une sortie d’égout. En 1945, il isole des prélèvements 

d’un champignon, Cephalosporium acremonium, et fort de l’expérience de Sir A. Fleming, 

montre que le filtrat de culture renferme une substance antibactérienne active sur des germes à 

Gram positif et négatif.   

Malgré le fait que sa découverte passe totalement inaperçue, il réussit néanmoins en 1948 à 

intéresser les chercheurs d’Oxford H. Florey et N. Heatley. Le fractionnement du bouillon de 

culture permet de séparer tout d’abord un mélange de molécules stéroïdiques appelé 

« céphalosporines P » mais qui ne peut être développé en clinique.  

La persévérance des chercheurs du Medical Research Council est finalement payante puisque 

sont ensuite isolées deux autres molécules, tout d’abord la céphalosporine N très active sur 

Salmonella spp., puis surtout la céphalosporine C, dont l’activité sur les staphylocoques 
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pénicillinorésistants est trop faible pour être exploitable en clinique, d’autant que l’antibiotique 

est inactif per os.  

Néanmoins, à partir de cette structure totalement nouvelle, et en s’inspirant des recherches 

réalisées sur les pénicillines, les chimistes d’Oxford aboutissent au squelette de base (acide 7-

aminocéphalosporanique ou 7-ACA). Les chercheurs de Lilly Research, en mettant au point la 

préparation industrielle du 7-ACA, ouvrent la voie des céphalosporines d’hémi synthèse qui 

mène en 1964 à l’utilisation en clinique de la céfalotine.  

 

2.1.1 Structure chimique et propriétés physicochimiques 

 

Les céphalosporines ont pour structure de base le noyau céphème ou 7-ACA (figure 2), issu de 

la fusion du noyau β-lactame (ou azétidin-2-one), commun à toutes les β- lactamines, à la 2,3-

dihydro-1,3-thiazine.  

 

Figure 2 : Noyau céphème ou acide 7 amino-céphalosporanique 

 

La structure chimique exacte de la molécule influence son activité. En effet, sur la figure 2, R1 

conditionne les propriétés pharmacocinétiques du principe actif et R2 fait varier le spectre 

d’action, la concentration minimum inhibitrice et la résistance aux -lactamases de celui-ci. La 

présence de centres d’asymétrie conditionne l’activité optique en solution. On peut noter la 

présence de plusieurs groupements chimiques caractéristiques : un groupement amide jouxtant 

R2 et un groupement acide carboxylique sur le cycle dihydrothiazine. 

Les céphalosporines se présentent généralement sous la forme de poudres blanches ou 

légèrement colorées, hydratées ou non et inodores. Ce sont des molécules chirales, comportant 

au moins deux carbones asymétriques. La mesure du pouvoir rotatoire (dans un solvant donné 
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et à une concentration précise) constitue un bon critère de pureté de ces molécules. Les 

céphalosporines, comme les pénicillines, sont des molécules comportant une fonction acide. La 

fonction carboxylique en 4 autorise la formation de sels de sodium qui, solubles dans l’eau, 

constituent la forme d’emploi pour l’administration parentérale.  

Les molécules diacides comme la ceftriaxone et le céfotétan sont utilisées sous forme de sels 

disodiques qui, à fortes doses, peuvent entraîner une surcharge sodique chez l’insuffisant rénal.   

La basicité d’amines éventuellement présentes sur les chaînes portées par les carbones 3 

(comme le céfotiam) ou 7, est mise à profit pour former un chlorhydrate, voire un 

dichlorhydrate.  

Les contre-ions des fonctions ammoniums quaternaires sur la chaîne R1 sont :  

 soit l’anion carboxylate en 4 formant ainsi un sel interne ou bétaïne (comme pour la 

cefsulodine, l’ion sodium neutralisant la fonction sulfonique). 

 soit l’anion chlorure (céfépime) ou sulfonate (cefpirome). 

La fonction carboxylique est aussi exploitée pour la formation de « double prodrogues » 

(céfuroxime-axétil, cefpodoxime-proxétil, céfotiam-hexétil) dont l’intérêt est de permettre une 

administration par voie orale. Une fois résorbées, les prodrogues sont hydrolysées par les 

estérases en redonnant la molécule acide, seule active biologiquement.  

Le caractère acide des céphalosporines peut être source d’incompatibilités physicochimiques. 

En effet, le mélange dans la même seringue ou le même flacon de perfusion d’une 

céphalosporine et d’un principe actif à caractère basique (comme par exemple un aminoside) 

provoque la précipitation du sel insoluble.  

La balance hydrophile-lipophile des céphalosporines dépend naturellement des groupements 

greffés sur la molécule et du pH considéré. A pH compris entre 6 et 7 (correspondant au pH 

intestinal), les céphalosporines sont plutôt hydrophiles et donc non absorbées par la barrière 

digestive, sauf s’il existe un système de transport (céphalosporines utilisées par voie orale).  

La fragilité du cycle -lactame conditionne la réactivité chimique des molécules. Les 

céphalosporines sont plus instables en milieu basique que les pénicillines. En milieu basique, 

l’ouverture du cycle lactame conduit à un acide céfalosporoïque biologiquement inactif. Elle se 

produit également par voie enzymatique sous l’influence de sérines protéases ou -lactamases, 

sécrétées par les bactéries résistantes. En revanche, contrairement aux pénicillines, les 

céphalosporines sont moins sensibles au milieu acide, justifiant pour certaines une 

administration orale (céfalexine, céfadroxil, céfradine, céfaclor, céfatrizine).  
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Il a été montré qu’en milieu tamponné à pH 6,9 et à 37°C, la plupart des esters de 

céphalosporines sont isomérisés en 2-céphèmes. Cette isomérisation est réversible en milieu 

alcalin mais non en milieu acide. Elle touche donc plus particulièrement les prodrogues 

administrées par voie orale.  

 

2.1.2 Classification et voie d’administration  

 

Les différentes générations de céphalosporines se distinguent par leur chronologie d’apparition 

en thérapeutique et par l'évolution de leur spectre antibactérien, dont découlent différents profils 

d'utilisation (tableau 1). 

Génération Molécule Voie 

d’administration 

1ère génération : C1G 

Céfalexine PO 

Céfazoline IM, IV 

Céfadroxil PO 

Céfradine PO 

2ème génération : C2G 

Céfoxitine IV 

Céfuroxime PO, IM, IV 

Céfamandole IV 

Céfaclor PO 

Céfotiam PO 

3ème génération : C3G 

Céfotaxime IM, IV 

Ceftazidime IV 

Céfixime PO 

Cefpodoxime PO 

Ceftriaxone IM, IV 

4ème génération : C4G Céfépime IM, IV 

5ème génération : C5G 
Ceftaroline IV 

Ceftobiprole IV 

Tableau 1 : Céphalosporines disponibles en France, générations et voies d’administration 

 

2.1.3 Mécanisme d’action  

 

La cible des céphalosporines, comme celle des pénicillines, est la paroi bactérienne, garante de 

l’intégrité cellulaire. Ces antibiotiques bloquent la biosynthèse du peptidoglycane, constituant 

essentiel de la paroi bactérienne (effet bactériostatique) mais aussi accélèrent sa dégradation 
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(effet bactéricide). Les céphalosporines se fixent sur les protéines liant les pénicillines (PLP) 

qui sont les enzymes qui assurent la réticulation du peptidoglycane (transglycosylases, 

transpeptidases, carboxypeptidases). Le nombre de variétés de PLP varie selon les espèces 

bactériennes et chaque céphalosporine se lie sur une PLP avec une affinité préférentielle.  

Le caractère hydrophile des céphalosporines et leur taille sont essentiels pour franchir la 

membrane externe des bactéries à Gram négatif par la voie des porines.  

 

2.1.4 Propriétés pharmacocinétiques  

 

De manière générale, les céphalosporines sont stables en milieu acide donc la voie orale est 

possible mais leur biodisponibilité est faible. Celle-ci est augmentée par la prise en dehors des 

repas. La distribution tissulaire est large, les céphalosporines de 3ème génération présentent une 

bonne diffusion dans le liquide céphalo-rachidien (LCR). La biotransformation est faible et 

variable selon les molécules. Les céphalosporines sont éliminées par voie urinaire sous forme 

active hormis la ceftriaxone qui a une élimination mixte urinaire et biliaire. La demi-vie est 

généralement courte (1 à 2 heures) à part pour la ceftriaxone qui a une demi-vie de 8 heures.  

 

2.1.4.1 Céphalosporines de 1ère génération (C1G) 

 

Les C1G présentent une bonne absorption digestive et une faible fixation aux protéines 

plasmatiques. La métabolisation est faible (sauf pour la céfalotine), la diffusion est bonne dans 

de nombreux tissus (poumons, reins, foie...) sauf dans le LCR, avec un faible passage de la 

barrière hémato-méningée. A contrario, les C1G pénètrent la barrière placentaire et il y a un 

passage dans le lait. L’élimination est essentiellement urinaire sous forme inchangée (filtration 

et sécrétion par les tubules).  

 

2.1.4.2 Céphalosporines de 2ème génération et céphalosporines de 3ème génération utilisées 

par voie orale 

 

La résorption est plus faible que celle des C1G mais la fixation aux protéines plasmatiques est 

plus importante.  La diffusion est identique aux C1G. L’élimination est essentiellement urinaire 

sous forme inchangée.  
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2.1.4.3 Céphalosporines de 3ème génération utilisées par voie injectable 

 

La diffusion est très bonne dans tous les tissus y compris le LCR pour les molécules utilisées 

par voie parentérale. Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est faible sauf pour la 

ceftriaxone qui est fortement liée (>90%). La métabolisation est très faible par voie hépatique 

sauf pour le céfotaxime qui est éliminé à 40% par cette voie. L’élimination est essentiellement 

urinaire sauf pour la ceftriaxone éliminée à 40% par voie biliaire.  

 

2.1.4.4 Céphalosporines de 4ème génération 

 

La diffusion est très bonne dans tous les tissus y compris le LCR. Le taux de fixation aux 

protéines plasmatiques est faible. La métabolisation est très faible, et l’élimination est 

exclusivement urinaire par filtration glomérulaire.  

 

2.1.4.5 Céphalosporines de 5ème génération 

 

La diffusion est également très bonne dans tous les tissus y compris le LCR. Le taux de fixation 

aux protéines plasmatiques est faible. L’élimination est essentiellement rénale, sous forme 

inchangée. 

 

2.1.5 Profil de tolérance global des céphalosporines 

 

La tolérance des céphalosporines est habituellement très bonne. Cependant, des effets 

indésirables tels que des manifestations allergiques sont fréquentes. La majorité des réactions 

rapportées comme allergiques touchent uniquement le système cutané. Cependant, les 

céphalosporines peuvent provoquer des réactions d’hypersensibilité immédiate pouvant mener 

à un choc anaphylactique. Sur le plan digestif, les céphalosporines peuvent entraîner des 

nausées, des vomissements, des diarrhées ou encore des colites pseudomembraneuses. Des 

perturbations transitoires des enzymes hépatiques peuvent être observées. Les céphalosporines 

peuvent  induire une néphrotoxicité (néphrite interstitielle aiguë par hypersensibilité 

essentiellement). Des modifications réversibles de la numération de la formule sanguine 

peuvent également être observées, ainsi que des troubles de l’hémostase. Enfin, les injections 

de céphalosporine peuvent entraîner une réaction locale au point d’injection.  

Des effets indésirables en relation avec le SNC peu connus en dehors des encéphalopathies 

métaboliques sont décrits et rapportés. 
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2.2 Effets indésirables des céphalosporines en relation avec le système nerveux 

central  
 

2.2.1 Présentation des études et revues de la littérature 

 

2.2.1.1 Principales caractéristiques des cas rapportés dans la littérature 

 

La littérature rassemble un nombre important de cas rapportés concernant le céfépime, environ 

150. En effet, le céfépime apparaît comme la céphalosporine la plus pourvoyeuse d’effets 

indésirables en relation avec le SNC.  La neuro-toxicité se traduit principalement par des 

encéphalopathies, des états de mal non-convulsivants, des myoclonies, des altérations mentales 

avec diminution de la conscience, confusion ou hallucinations. La plupart des cas rapportés 

publiés concernent des patients insuffisants rénaux (21,27–31) mais aussi des patients ayant 

une fonction rénale normale (11,12). De plus, la plupart des cas rapportés traitent de patients 

de plus de 65 ans.  

Lorsqu’ils sont réalisés, les examens complémentaires tels que l’EEG montrent une activité 

épileptique, d’ondes bi ou triphasiques (22). Le dosage plasmatique résiduel de l’antibiotique 

n’est pas réalisé en systématique. 

Concernant le ceftazidime, la littérature fait état d’une trentaine de cas rapportés. La neuro-

toxicité se traduit par des états de mal non-convulsivants, des convulsions généralisées, des 

myoclonies et des altérations mentales avec confusion, agitation et hallucinations. La plupart 

de ces cas concernent des patients de plus de 65 ans, insuffisants rénaux (13,15,16). 

Les effets indésirables neuropsychiatriques de la ceftriaxone restent peu représentés au sein de 

la littérature. En effet, seulement une dizaine de cas d’effets indésirables sont publiés. Les 

patients présentent des états de mal non-convulsivants, des myoclonies, des altérations mentales 

de type confusion, hallucinations, somnolence, apathie allant jusqu’au coma. Une majorité 

d’entre eux sont insuffisants rénaux. Les EEG pratiqués montrent des ondes lentes, triphasiques 

avec activité delta et thêta (17,18,32–35).  

Quelques cas rapportés sont publiés sur d’autres molécules, de manière sporadique comme le 

céfixime (36) ou encore le céfopérazone (23), la céfazoline (19), la céphaloridine (37,38). 

 

Les principaux facteurs de risque d’effets indésirables relatifs au SNC retrouvés au sein de la 

littérature sont résumés figure 3 (cf paragraphe 2.2.5). 
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Figure 3 : Principaux facteurs de risque de survenue d’un effet indésirable relatif au SNC lors d’un traitement par 

céphalosporine 

2.2.1.2 Principales caractéristiques des revues de la littérature 

Les principales revues de la littérature publiées rassemblent plusieurs informations concernant 

la survenue d’effets indésirables relatifs au SNC lors d’un traitement par céphalosporine. Les 

céphalosporines les plus impliquées sont  le céfépime et le ceftazidime. Ces effets se traduisent 

par des encéphalopathies avec convulsions et myoclonies principalement chez des sujets âgés, 

présentant une altération de la fonction rénale. L’examen complémentaire contributif au 

diagnostic le plus fréquemment réalisé est l’EEG, le plus souvent anormal avec la présence 

d’ondes lentes, triphasiques et de décharges épileptiques (tableau 2). 

Effet 
indésirable 
relatif au 

SNC

Fonction 
rénale altérée 

(4,13,46)

Concentration 
plasmatique 
augmentée 

(41)  

Dose élevée 
(4,6)

Age (4,5)

Antécédents 
de maladies du 
SNC (4,50,51)

EEG perturbé 
(6,21,50,57)
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2.2.1.3  Principales études réalisées chez l’homme 

 

Tanaka et al. ont réalisé en 2013 une étude rétrospective comparant la prévalence des 

convulsions lors d’un traitement par céfépime et par méronème. 183 patients ont été traités par 

céfépime et 745 par méronème. Les résultats ont montré une prévalence significativement plus 

importante de convulsions avec le céfépime (2,73 vs 0,54%, p<0,01). De plus, les patients ayant 

présenté des convulsions dans le groupe céfépime étaient exclusivement des patients présentant 

des antécédents de maladies anomalies du SNC (41).  

Fugate et al. ont publié en 2013 une étude rétrospective concernant la neuro-toxicité du 

céfépime en réanimation. L’étude a inclu 100 patients ayant reçu du céfépime, d’âge moyen 

65,8 ans, ayant reçu une dose de céfépime moyenne de 2,5 grammes par jour. 84 patients 

présentaient une insuffisance rénale (insuffisance rénale chronique, n=40 patients et aiguë, 

n=77). Des signes de neuro-toxicité ont été décrits chez 15 patients : 10 patients présentaient 

une insuffisance rénale et pour 4 de ces patients seulement la dose de céfépime avait été adaptée 

à la fonction rénale. Les résultats ont montré que les patients en réanimation avec une 

insuffisance rénale étaient plus susceptibles de présenter une neuro-toxicité induite par le 

céfépime, même si la posologie avait été préalablement adaptée à la fonction rénale (42).  

Huwyler et al. ont réalisé une étude de cohorte rétrospective en 2017 chez des patients traités 

par céfépime. L’étude a inclu 93 patients avec un total de 161 concentrations plasmatiques en 

céfépime. 10 patients ont montré des effets indésirables neurologiques pouvant être en relation 

avec le céfépime. Ces patients avaient une fonction rénale altérée et un traitement antibiotique 

de longue durée. La neuro-toxicité du céfépime semblerait apparaître pour des concentrations 

plasmatiques supérieures à 35 mg/ml (43).  

 

2.2.1.4 Principales études réalisées chez l’animal 

 

Williams et al. ont mené en 1988 une étude concernant les modèles animaux dans l’évaluation 

des convulsions provoquées par les -lactamines. Les résultats ont montré un lien entre les 

récepteurs GABA et la neuro-toxicité de l’imipénème-cilastatine et de la céfazoline. De plus, 

le modèle de convulsion via le pentylènetetrazole semblerait être intéressant pour ce type 

d’étude (44). 

De Sarro et al. ont publié en 1993 une étude montrant que les quinolones potentialiseraient les 

crises convulsives induites par la céfazoline dans le modèle murin DBA/2. Les quinolones 

renforceraient les effets indésirables de la céfazoline au niveau du SNC. De plus, ces molécules 
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ont le même mécanisme d’élimination, et seraient potentiellement en compétition lors de 

l’excrétion, d’où une augmentation des concentrations sériques en antibiotiques (45).  

Yamazaki et al. ont réalisé une étude expérimentale chez la souris en 2002 mettant en évidence 

que l’injection intra-cérébro-vasculaire de céfosélis, céphalosporine de 4ème génération, 

produirait des convulsions via l’inhibition des récepteurs GABA. En effet, les convulsions 

induites par le céfosélis seraient inhibées par un traitement avec du diazépam et seraient 

différentes de celles induites par le récepteur NMDA (46).   

Sugimoto et al. ont conduit en 2003 une étude chez la souris mettant en évidence le blocage du 

récepteur GABA-A lors de convulsions induites par les céphalosporines. En effet, les résultats 

observés chez la souris ont démontré que les convulsions induites seraient médiées de manière 

prédominante par l’inhibition des récepteurs GABA-A et non par les récepteurs NMDA (20).  

Amakhin et al. ont publié une étude en 2018 démontrant que le céfépime et la ceftriaxone 

seraient de faibles bloqueurs de récepteurs GABA-A chez le rat. En effet, le céfépime 

semblerait bloquer les récepteurs GABA-A de manière compétitive alors que la ceftriaxone les 

bloquerait de manière non-compétitive. A forte concentration, les céphalosporines seraient 

incapables de provoquer des convulsions alors qu’à cette même concentration, accompagnées 

d’une perfusion mimant des désordres ioniques de type insuffisance rénale, des convulsions 

étaient apparues. Néanmoins, la ceftriaxone serait considérée comme une molécule à moindre 

risque de convulsion (47).  

2.2.2 Résumé de la typologie des effets indésirables et des informations au sein des 

Résumés des Caractéristiques des Produits (RCP) 

Les effets indésirables neurologiques mais aussi psychiatriques induits par les céphalosporines 

ne sont pas sont décrits spécifiquement dans les RCP des produits. Les principaux signes 

cliniques sont les suivants :  

-Encéphalopathie : perturbation de la vigilance, état confusionnel, altération du comportement, 

crise convulsive partielle ou généralisée, état de mal non-convulsivant. Généralement les 

tableaux d’encéphalopathie regroupent à la fois des signes d’allures neurologiques et 

psychiatriques.  

-Mouvements anormaux : myoclonie, tremblement, dyskinésie, asterixis 

-Désordres psychiatriques : anomalie du comportement, état confusionnel, désorientation, 

hallucination, agitation, agression, délire, psychose. 

Le tableau 3 résume les informations relatives à ces effets indésirables au sein des RCP des 

céphalosporines commercialisées en France. 
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2.2.3 Mécanismes de survenue des effets indésirables neuropsychiatriques 

La physiopathologie des effets indésirables neurologiques des -lactamines n’est pas encore 

totalement élucidée. Les convulsions induites par les -lactamines seraient liées à leur structure, 

et notamment au noyau -lactame. En effet, la dégradation enzymatique de ce noyau 

préviendrait les crises d’épilepsie (48).  

Les hypothèses actuelles concernant le mécanisme d’action de ces effets indésirables sont les 

suivantes (6) : 

 Une baisse de l’acide gamma-amino-butyrique (GABA) relargué par les terminaisons

nerveuses. Le neurotransmetteur GABA est un inhibiteur important du SNC ayant pour

fonction naturelle de diminuer l’activité neuronale. Les céphalosporines agiraient par

inhibition compétitive concentration-dépendante (en particulier la sous-unité GABA-

A). Un fort taux en céphalosporine entraînerait donc un effet antagoniste GABA-

ergique important produisant une hyperexcitabilité neuronale et pouvant créer des

décharges épileptiques (6),

 Un relargage d’endotoxines et de cytokines dans le tissu cérébral provoquant une

toxicité cérébrale,

 Une augmentation de l’excitation des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) et

alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-isoxazolepropionate,

 Une augmentation de l’excitation glutamatergique (49).

2.2.4 Alertes de pharmacovigilance 

2.2.4.1 Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) 

En France, deux alertes sanitaires concernant le céfépime ont émané de l’ANSM. 

En octobre 2014, l’ANSM a publié un communiqué sur les risques de réactions graves lors du 

non-respect des posologies recommandées de céfépime en cas d’insuffisance rénale. Ce point 

d’information a fait suite à la notification de décès notamment chez des sujets âgés ayant reçu 

des doses non adaptées à leur fonction rénale. Ce communiqué décrivait l’importance de 

l’adaptation posologique du céfépime à la fonction rénale en particulier chez le sujet âgé. En 

effet, il existe un risque de survenue de manifestations neurologiques graves telles que des 

encéphalopathies allant des troubles de la vigilance au coma, des hallucinations, des myoclonies 

et des crises convulsives. L’adaptation posologique doit être effectuée lorsque la clairance à la 
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créatinine est inférieure à 50 ml/min selon la formule de Cockcroft-Gault. Il a été préconisé de 

surveiller attentivement la fonction rénale des patients traités par cette molécule, d’autant plus 

s’il y avait une prescription concomitante de molécules néphrotoxiques ou de diurétiques 

puissants (9). 

En avril 2018, l’ANSM a publié de nouveau un communiqué adressé aux professionnels de 

santé pour alerter sur les risques d’effets indésirables neurologiques graves lors du non-respect 

des posologies recommandées de céfépime, notamment en cas d’insuffisance rénale. Cette lettre 

reprenait les informations du communiqué d’octobre 2014 en rappelant les doses 

recommandées en fonction de la clairance à la créatinine et en cas d’hémodialyse.  

Le point important était la préconisation de réaliser un dosage des concentrations plasmatiques 

en antibiotique devant l’apparition de tout trouble neurologique ou devant l’aggravation de 

troubles neurologiques préexistants (10).  

 

2.2.4.2 Agence de sécurité des aliments et des médicaments américaines (FDA) 

 

En juin 2012, la Food & Drug Administration (FDA) a publié une alerte concernant de 

nouvelles recommandations quant à l’ajustement des posologies de céfépime chez l’adulte 

souffrant d’insuffisance rénale. Cette alerte faisait suite à une étude sur la base FDA Adverse 

Event Reporting System réalisée de 1996 à février 2012 ayant mis en évidence 59 cas d’états 

de mal non-convulsivants lors d’une administration de céfépime. 56% des cas étaient survenus 

chez des patients de plus de 65 ans et 69% étaient des femmes. Une dysfonction rénale était 

présente chez 58 patients sur 59 ; et chez 56 patients, l’ajustement posologique à la fonction 

rénale n’avait pas été réalisé. La recommandation stipulait que pour minimiser le risque de 

convulsions, les professionnels de santé devaient ajuster la posologie de céfépime chez les 

patients présentant une clairance à la créatinine inférieure ou égale à 60 ml/min (8).  

 

2.2.5 Facteurs de risque  

 

Les facteurs de risque d’apparition d’effets indésirables en lien avec le SNC lors d’un traitement 

par céphalosporines sont de plusieurs types. Certains facteurs sont sujets dépendants (âge, 

fonction rénale, antécédents) et d’autres sujets indépendants comme la dose administrée.  
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2.2.5.1 Altération de la fonction rénale et âge 

 
Une altération de la fonction rénale est un des principaux facteurs de risque de présenter un 

effet indésirable relatif au SNC, que ce soit une insuffisance rénale aiguë ou chronique. En 

effet, les sujets présentant une clairance à la créatinine diminuée (< 60 ml/min) sont plus à 

risque de présenter ces effets indésirables. Une altération de la fonction rénale entraîne une 

accumulation de la molécule dans le sérum et une exposition majorée (4,13,39). C’est pourquoi 

une adaptation de la posologie à la fonction rénale est nécessaire pour toutes les céphalosporines 

hormis la ceftriaxone dont l’élimination est mixte (biliaire et urinaire).  

Les sujets dont l’âge est supérieur à 65 ans sont également à risque selon plusieurs études (4,5).  

 

2.2.5.2 Antécédents de maladies du SNC 

 
Plusieurs études montrent qu’il existe un risque plus important de développer des effets 

indésirables relatifs au SNC lorsque le sujet a des antécédents de maladies du SNC comme 

l’épilepsie, des antécédents d’infection du SNC (4,50,51). 

De plus, dans son étude, Payne et al. montre que les maladies graves des patients hospitalisés 

en réanimation, ainsi que l’altération de la barrière hémato-encéphalique constituent des 

facteurs de risque non négligeables (7).  

 

2.2.5.3 Dose administrée 

 
De fortes doses de céphalosporines administrées semblent être impliquées dans l’apparition de 

troubles du SNC (4,6).  La dose journalière administrée doit être adaptée à la pathologie ainsi 

qu’à la fonction rénale du patient. Ces informations sont disponibles dans les Résumés des 

Caractéristiques des Produits. Il semble également exister une relation entre la concentration 

plasmatique en antibiotique et l’apparition d’évènements indésirables en relation avec le SNC. 

La nuance entre la relation dose/effet et concentration/effet est fine et la causalité n’est pas 

totalement définie. Des examens complémentaires sont préconisés en cas d’apparition 

d’évènements indésirables. 
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2.2.6 Examens complémentaires  contributifs au diagnostic d’effets indésirables en relation 

avec le SNC 

 

2.2.6.1 Dosage plasmatique résiduel 

 

Le dosage plasmatique résiduel de l’antibiotique est essentiel. En effet, il est un bon reflet de 

l’accumulation potentielle de l’antibiotique en fonction de sa concentration plasmatique.  

Les valeurs thérapeutiques de référence sont basées sur des recommandations (tableau 4). Ces 

recommandations sont le résultat du travail d’un groupe d’experts réunis par la Société 

Française de Pharmacologie et de Thérapeutique et la Société Française d’Anesthésie et de 

Réanimation. 

 

Céphalosporine Valeurs thérapeutiques 

(mg/ml) 

Références 

Céfépime 40-60 Lamoth et al. (52) 

Ceftazidime 40-80 Aubert et al. (53) 

Ceftriaxone 10-30 Le Turnier et al. (54) 

Céfotaxime 20-60 Seguin et al. (55) 

Céfazoline 40-80 Zeller et al. (56) 

Tableau 4 : Références et valeurs des concentrations plasmatiques des principales céphalosporines impliquées dans les effets 

indésirables en relation avec le SNC 

 

2.2.6.2 Électroencéphalogramme 

 

L’électroencéphalogramme (EEG) est un examen contributif pour le diagnostic de neuro-

toxicité. Il permet de mettre en évidence une activité épileptique ainsi que des ondes spécifiques 

de type lentes, bi ou triphasiques. En effet, à travers les études et les cas rapportés, ces ondes 

semblent caractériser les signes d’encéphalopathies (6,21,50,57). Dès lors qu’un doute subsiste 

concernant l’antibiothérapie et l’apparition de signes neurologiques, il est important de réaliser 

cet examen.  
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3 TRAVAUX PERSONNELS 
 

3.1 Rationnel et objectif de l’étude 
 
Les effets indésirables relatifs au SNC des antibiotiques sont sous-suspectés et peu caractérisés. 

La famille des -lactamines peut induire ce type d’effets indésirables : encéphalopathies, 

tableaux convulsifs et psychiatriques. Les effets indésirables relatifs au SNC induits par les 

céphalosporines peuvent conduire à des complications graves telles que des hospitalisations, 

des prolongations d’hospitalisations jusqu’au décès. De plus, les informations au sein de la 

littérature concernant les effets indésirables relatifs au SNC des céphalosporines sont 

parcellaires en dehors du céfépime. Face à la gravité de ces conséquences et le manque de 

données dans la littérature, nous avons décidé de caractériser plus finement ces effets 

indésirables au sein de la classe des céphalosporines à travers une étude rétrospective 

descriptive des cas rapportés aux Centre Régionaux de Pharmacovigilance dans l’optique de 

fournir des éléments nouveaux aux cliniciens.  

 

3.2 Matériel et méthode 
 
Tous les cas graves rapportés dans la Base Nationale de Pharmacovigilance du 1er janvier 1987 

au 31 décembre 2017 ont été analysés.   

En se basant sur la littérature, nous avons choisi d’analyser les critères suivants :  

 Caractéristiques du patient : sexe, âge, poids, fonction rénale, antécédents neurologiques 

et/ou psychiatriques, prescription concomitante de molécules agissant sur le SNC. 

 Effet indésirable : Système Organe Class (SOC), symptôme, réalisation d’un EEG et 

interprétation, délai d’apparition, délai d’amélioration.  

 Médicament impliqué : molécule, posologie, voie d’administration, suspect/interaction, 

réalisation d’un dosage de la molécule. 

 Niveau de gravité : cas graves. 

 

3.3 Résumé des résultats 
 
Un total de 511 cas graves incluant 31 décès a été analysé. Les patients étaient majoritairement 

des hommes (52,5%), d’âge moyen 67,1 ans, dont la clairance à la créatinine moyenne était de 

32,9 ml/min. Les molécules les plus impliquées étaient : céfépime (33,1%), ceftriaxone 

(29,7%), ceftazidime (19,6%), céfotaxime (9%) et céfazoline (2,9%), pour la plupart 
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administrées par voie parentérale (87,3%). Des antécédents de maladies du SNC ont été 

rapportés pour 25% des patients. Concernant les effets indésirables, les patients ont 

majoritairement présenté : encéphalopathie (30,3%), état confusionnel (19,4%), convulsion 

(15,1%), myoclonie (9,4%), épilepsie (9,2%), coma (6,3%) et hallucination (4,3%). Le délai 

moyen d’apparition était de 7,7 jours et les effets indésirables ont duré en moyenne 6 jours. Les 

dosages plasmatiques en céphalosporine ont été rapportés pour 153 patients (29,9%) et 107 

étaient au-dessus des valeurs de référence, dont 62 patients (57,9%) avaient également une 

altération de la fonction rénale. La réalisation d’électroencéphalogramme (EEG) a été rapportée 

pour 38,2% des patients (n=195), celui-ci était anormal dans 81% des cas (n=158). 

3.4 Article 
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Abstract 

Introduction – Among antibiotics, Central Nervous System (CNS) adverse drug reactions (ADRs) are often under-

suspected and overlooked. B-lactams can cause CNS ADRs and the characteristics of such ADR have not been 

fully explored. We aimed to characterize the profile of serious CNS ADRs induced by cephalosporins.  

Method – We performed an analysis of serious reports recorded in the French Pharmacovigilance database from 

1987 to 2017.  

Results – A total of 511 serious ADRs reports was analyzed including 31 deaths. Patients had a mean age of 67.1 

years and were mainly men (52.5%), with a mean creatinine clearance of 32.9 ml/min. The most involved 

molecules were cefepime (33.1%), ceftriaxone (29.7%), ceftazidime (19.6%), cefotaxime (9%) and cefazoline 

(2.9%), mostly administered through intravenous route (87.3%). A CNS history was observed in 25% of the reports 

(n=128). Patients exhibited encephalopathy (30.3%), confusional state (19.4%), convulsion (15.1%), myoclonia 

(9.4%), status epilepticus (9.2%), coma (6.3%) and hallucination (4.3%). The mean time of onset was 7.7 days 

and the mean duration was 6 days. Cephalosporin plasma levels were recorded for 153 patients (29.9%) and 107 

were above the standards including 62 (57.9%) related to renal impairment. Electroencephalograms were 

performed for 38.2% (n=195) of the patients and 81% (n=158) were abnormal.  

Conclusion – This study characterizes the off-target CNS ADRs of several cephalosporins. Ceftriaxone represented 

a large part of our reports just beside cefepime and it would be relevant to warn healthcare professionals. 

Investigations (EEG, though plasma levels and renal function) can be precious tools for clinicians to make a prompt 

diagnosis and improve patients’ outcomes.  

 

 

Keywords: antibiotics, cephalosporins, neurotoxicity, central nervous system, neurologic, psychiatric, adverse 

effects, pharmacovigilance. 
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1. Introduction 

Antibiotics are widely prescribed both in the community and in the hospital sector. Antibiotics can be associated 

with many different adverse drug reactions (ADRs) well known of clinicians such as gastrointestinal discomfort. 

Nevertheless, Central Nervous System (CNS) serious ADRs which gather neurological and psychiatric ADRs are 

under-suspected and an overlooked issue with -lactam antibiotics [1–3]. In this antibiotic class, cephalosporins 

appear to be an important cause of CNS ADRs. Cefepime is the most reported antibiotic causing encephalopathy 

and non-convulsive status epilepticus [4–7]. ADRs reported with cefepime were mostly serious, i.e. they can lead 

to prolonged hospitalization or complications during hospitalization leading to life-threatening conditions or fatal 

outcomes [2,8]. As a result, CNS ADRs related to cefepime have been recently in the scope of medicine regulatory 

authorities. After several serious cases of non-convulsive status epilepticus reported to the Food Drug 

Administration (FDA), a safety communication  was performed and a warning was added to the label of cefepime 

[9]. However less is known concerning the potential of CNS ADRs with other cephalosporins and characteristics 

of CNS ADRs occurring in the overall class of -lactams is scarce. Indeed, only a few case reports have described 

CNS ADRs related to other medicines than cefepime [10–13]. Most of other published data evaluated one or two 

cephalosporins and only a few include pharmacokinetic data such as plasma levels that could be an important 

parameter in clinical practice in order to react as soon as possible and manage the ADR. In addition, ADRs are not 

always correctly identified or documented in these studies. Many case reports demonstrate that 

electroencephalograms (EEG) show epileptic activity and typical waves when cephalosporin-induced 

encephalopathy [14–17]. In addition, little is known about psychiatric adverse effects that can misidentified in 

clinical practice. Finally, study based on large database (as pharmacovigilance one) has never been performed to 

evaluate, at a population level, the characteristics of cephalosporins and CNS ADRs. Because early diagnosis is 

important to avoid serious consequences, we aimed to characterize and focus on these serious ADRs using data 

from the French Pharmacovigilance Database in order to provide accurate elements for clinicians and improve 

appropriate management.  

2. Methods 

 

The French pharmacovigilance network consists in 31 Regional Pharmacovigilance Centres that collect and 

analyze spontaneous reports of ADRs. Reporting of serious and/or unexpected ADRs has been compulsory for 

physicians, dentists and midwives since 1984 and for pharmacists since 1995. Also, nurses (since 1995) and 

patients, families and associations (since 2011) can contribute on a voluntary basis. ADR reports received at a 

Regional Pharmacovigilance Centre are thoroughly assessed for causality, expectedness and seriousness of the 

ADR. To make sure the information in the French Pharmacovigilance Database is reliable and medically validated, 

each spontaneous report submitted to a given Regional Pharmacovigilance Centre undergoes a pharmacological, 

clinical and biological assessment process by a trained assessor of the Regional Pharmacovigilance Centre. It is 

then recorded in the French Pharmacovigilance Database and transmitted to the national agency of medicines via 

the French Pharmacovigilance Database, a common computerized database using Medical Dictionary for 

Regulatory Activities (MedDRA) terminology for ADRs coding [18]. Numerous pharmacoepidemiological studies 

have shown the validity and high quality of the French Pharmacovigilance Database including to assess CNS-drug 

induced effects [19–21].  
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All serious reports of a CNS (neurological and/or psychiatric) ADR involving a cephalosporin (Anatomical 

Therapeutic Chemical: J01DA, J01DB, J01DC, J01DD, J01DE, J01DF, J01DI) and registered in the French 

Pharmacovigilance Database until December 31st 2017 were extracted. According to the recommendations of the 

International Committee on Harmonization, serious ADRs were defined as a fatal or life-threatening ADR, an 

ADR requiring hospitalization or prolongation of ongoing hospitalization, resulting in persistent or significant 

disability, other medically important conditions or congenital abnormality or birth defect [22].  

ADRs were analyzed according to System Organ Class (SOC) and Preferred terms levels of MedDRA 

classification. SOCs “Neurologic affection” and/or “Psychiatric affection” were selected for the analysis. General 

information concerning patients’ characteristics were collected. When available, history of CNS disease was 

extracted. For each report, information about co-prescriptions (other antibiotics or drugs known to be involved in 

CNS ADRs), a realization of an electroencephalogram and plasma level of cephalosporin were collected during 

the CNS ADRs when available compared to standards [23–26] . The daily dose reported was the dose of 

cephalosporins at the time of the CNS onset. The creatinine clearance was estimated by the Cockcroft-Gault 

formula and renal impairment defined when creatinine clearance was under 60ml/min.  

3. Results 

 

3.1. General characteristics of serious case reports 

A total of 511 serious reports were identified in the French Pharmacovigilance Database representing 755 CNS 

ADRs analyzed in our study. Reports involving men accounted for 52.5%. Mean age was 67.1 (SD: 20.6) and 

62.4% of the reports concerned patients over 65 years (mean age: 79.1). The ADR resulted in a hospitalization or 

prolonged hospitalization in 71.2% (n=364) of the cases while fatal and life-threatening ADRs were reported in 

respectively 6.1% (n=31) and 11.9% (n=61) of the cases. A persistent or significant disability/incapacity was 

observed in 5 reports. About these 31 deaths, 12 involved ceftriaxone (38.9%), 8 involved cefepime (25.8%), 7 

involved ceftazidime (22.6%) and 4 involved cefotaxime (12.9%). 

Creatinine clearance was registered for 195 reports with a mean of 32.9 ml/min (SD: 25.1). Through these 195 

creatinine clearances, we observed 87.7% of renal impairment. A documented history of CNS diseases was found 

in 128 reports (25%) and 32 of them had several CNS diseases. The most frequent ones were depression (23.1%), 

alcoholism (20.3%), epilepsy (16.4%), cognitive disorders (10.2%), anxious-depressive syndrome (8.6%). 
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Fig. 1 Number of serious reports of CNS ADRs related to cephalosporins registered by year in the French Pharmacovigilance database over 

the last 30 years. 

ADRs Adverse Drug Reactions, CNS Central Nervous System 

Table 1 Demographic and clinical characteristics of patients. 

Patients’ characteristics 

Sex, Male,                                n=268 (52.5%) 

Mean age (years),                     67.1 (SD:20.6) 

Age >65 years old,                   n=319 (62.4%) 

Mean weight (kg),                    69.8 (SD:22.3) 

CNS history,                             n=128 (25%) 

Kg kilograms, CNS central nervous system, SD Standard Deviation 

 

3.2. Characteristics of cephalosporins involved in the ADR 

We identified 20 different cephalosporins, mainly cefepime (n=169, 33.1%), ceftriaxone (n=152, 29.7%), 

ceftazidime (n=100, 19.6%), cefotaxime (n=46, 9%) and cefazoline (n=15, 2.9%) involved in CNS ADRs (Fig 2). 

An association of two or more cephalosporins was found in 8 reports. Cephalosporins were administered through 

intravenous route in 399 reports (87.3%), oral routes in 31 reports (6.8%), intramuscular injections in 19 reports 

(4.2%), sub-cutaneous injections in 14 reports (3.1%) and intraperitoneal injection in 1 report. Table 2 shows the 

mean daily dose of the five most involved molecules, the comparison with the maximum dose in the summary of 

Products characteristics (SmPC) and the number of patients with renal impairment.  
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Fig. 2 Number of serious cases reports of CNS ADRs registered per cephalosporin in the French Pharmacovigilance Database. 

ADRs Adverse Drug Reactions, CNS Central Nervous System 

 

Table 2 Mean daily doses of the main cephalosporins involved in CNS ADRs, number of patients with doses above to the maximum dose of 

Summary of Product Characteristics and number of patients suffering from renal impairment.   

Cephalosporin Mean daily dose, 

g/day (range) 

n Number of patients 

with Dose> Maximal 

dose of SmPC 

Number of patients with Renal 

impairment 

Cefepime 4.6 (0.3-30) 131 1 1 

Ceftriaxone 1.7 (0.5-6) 98 3 - 

Ceftazidime 4.7 (0.05-16) 71 7 5 

Cefotaxime 4.2 (0.27-12) 37 0 - 

Cefazoline 4.1 (0.8-8) 9 3 - 

ADRs Adverse Drug Reactions, CNS Central Nervous System, SmPC Summary of Products Characteristics 

3.3. Co-prescriptions  

For 254 patients (49.7%), we found a concomitant exposition to other antibiotics (38.2% of quinolones and 18.9% 

of β-lactams). For 150 patients (29.4%), we found a concomitant exposition to other CNS drugs.  

3.4. Type of ADRs reported 
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A total of 967 ADRs was reported including 755 psychiatric and/or neurologic ADRs (78.1%), representing 1.89 

ADR/report and 1.48 CNS ADR /report. A neurologic ADR was found in 439 reports and a psychiatric was found 

in 141. A concomitant psychiatric and neurologic ADR was found in 70 reports. As reported in Fig. 3, the most 

frequent serious ADR terms were on the one hand neurologic with mainly encephalopathy (30.3%), convulsion 

(15.1%) and myoclonia (9.4%), and on the other hand psychiatric with mainly confusional state (19.4%), 

hallucination (4.3%) and visual hallucination (2.3%). 

 

Fig. 3 Main results of ADRs registered from reports concerning cephalosporins and CNS ADRs in the French Pharmacovigilance Database.  

ADRs Adverse Drug Reactions, CNS Central Nervous System  

 

The mean time of CNS ADRs onset was 7.7 days (SD: 11.3) after starting a cephalosporin. Mean duration ADR 

was 6 days (SD: 7.4).  

 

3.5. Explorations 

a) Plasma levels 

Cephalosporin plasma levels were available for 153 patients (29.9%): 86 cefepime (56.2%) including 56 above 

the standards (65.1%) (40-60 mg/l), 41 ceftazidime (26.8%) including 31 above the standards (75.6%) (40-80 

mg/l), 18 ceftriaxone (11.8%) including 16 above the standards (88.9%) (10-30 mg/l), 4 cefotaxime (2.6%) 

including 1 above the standards (25%) (20-60 mg/l) and 4 cefazoline (2.6%) including 3 above the standards (75%) 

(40-80 mg/l).  Among reports with plasma levels above the standards, 57.9% where linked to a renal impairment 

(Table 3).  
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Table 3 Plasmatic level of cephalosporins: Number of patients with plasma levels measurement performed, median plasma levels, number of 

plasma levels above the standards and number of patients with plasma levels above the standards related with renal impairment. 

Cephalosporin Plasma levels 

standards 

(mg/l) 

Number of 

patients with 

plasma levels 

Median plasma 

levels (mg/l) 

Number of 

plasma 

levels above 

the standards 

Number of patients 

with plasma levels 

above the standards 

and with renal 

impairment 

Cefepime 40-60 86 96.5 56 35 

Ceftazidime 40-80 41 104 31 14 

Ceftriaxone 10-30 18 81.4 16 8 

Cefotaxime 20-60 4 11.4 1 3 

Cefazoline 40-80 4 210.5 3 2 

 

b) Electroencephalogram 

Results of an electroencephalogram were recorded in 195 reports (38.2%) and were abnormal for 81%. In 107 

reports, an encephalopathy was suspected through the electroencephalogram.  

Electroencephalograms mostly showed an epileptic activity (28.2%), slow waves discharges (26.2%), triphasic 

waves (7.7%), delta activity (4.1%), biphasic waves (3.1%) and theta activity (1.5%). 

 

4. Discussion 

 

To our knowledge, this is the first pharmacovigilance study that investigated cephalosporins and CNS ADRs at a 

population level through a large pharmacovigilance database.  Indeed, more than 500 serious reports have been 

recorded in the French Pharmacovigilance Database for thirty years which represents a total of 755 CNS ADRs 

occurring after a median time to onset of 7.7 days. A substantial part of these ADRs lead to serious complications 

with life-threatening conditions and fatal outcome that represented 18% in our study. Our study may confirm that 

the elderly are more prone to CNS ADRs as the mean age of patients in our study was 67.7 [3,27].  Signs of 

encephalopathy (confusional state, hallucination, and coma) and/or signs of convulsive state (convulsion, 

myoclonia, status epilepticus) were the main ADRs reported. Psychiatric ADRs were also reported in our study 

though they are not well described in the literature and often included in the neurologic ADRs pattern.  

Our results show that various cephalosporins other than cefepime can induce CNS ADRs in real practice despite 

scarce data. Among uncommon medicines inducing CNS ADRs, cefuroxime was also a cephalosporin found in 

our study showing that CNS ADRs can also occur during oral therapy and is not limited to parenteral 

cephalosporin. However, cefepime was the most involved drug with a total of 169 reports which mirrors the 

literature with about 150 case reports published [4,5,14–16,28–33]. Ceftriaxone with 152 reports and ceftazidime 

with 100 reports were also an important part of CNS ADRs inducing drugs in our study as well as other 

cephalosporins such as cefotaxime with 46 reports or cefazoline with 15 reports  to a lesser extent [12]. Ceftazidime 

is known to provide CNS ADRs  with about 30 case reports published [6,13,34–36] but ceftriaxone is under-

recognized throughout literature compared to our results with only a dozen or so case reports published [10,37–

40]. Ceftriaxone may be involved in CNS mechanisms in animal studies mediating the glutamate transporter GLT-
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1. In fact, by increasing GLT-1 expression, ceftriaxone may inhibit the development of opioid-induced 

hyperalgesia in mice [41]. Moreover via the upregulation of GLT-1 expression, ceftriaxone seems to be involved 

in attenuating drug-seeking behavior for example with alcohol or cocaine [42–44]. As far as pathophysiology of 

CNS ADRs in not well known, an increase in glutamatergic excitation seems to be involved too in the 

pathophysiology of beta-lactams-induced neurological ADRs [45], as well as a decrease in -aminobutyric acid 

(GABA, a major inhibitory neurotransmitter in the CNS) neuroinhibitory via the concentration-dependent 

inhibition in a competitive manner of the GABA-A receptor complex, a release of endotoxins and cytokines, and 

an increase in excitatory ability related to N-methyl-D-aspartate receptors and -amino-3-hydroxy-5-methyl-

isoxazolepropionate receptors [34]. An important point is that ceftriaxone led to 12 deaths in our study, it shows 

that this cephalosporin has to be in the scope of clinicians. Another point is that the SmPCs of ceftriaxone does 

not recommend any dose adaptation to the renal function. One of the feature common to all cephalosporins was 

that most of patients received doses below the maximum dose labelled in the SmPC showing that CNS ADRs can 

occur whatever the dose is and that cephalosporin doses over recommendations is not a necessary condition to the 

onset of CNS ADRs. However, the use of higher doses and a probable high exposure appears to be a risk factor as 

a substantial part of patients had with renal impairment and 57.9% of patients with doses above the maximum dose 

indicated in the SmPC had renal impairment. This is in line with previous medicine regulatory authorities’ 

investigations such as the one from the FDA’s adverse event reporting system database that recorded 59 cases of 

non-convulsive status epilepticus mainly in older patients with renal impairment in between 1996 and 2012. This 

study lead to a safety communication reminding clinicians to adjust the dose of cefepime in patients with renal 

impairment [9]. In France, a warning concerning cefepime and the risk of neurological severe ADR when daily 

doses are not respected for renal insufficient patient was published in 2014 [46] and again in 2018 [47]. 

Nevertheless, the French medicine agency warned healthcare professionals about the risk of complications during 

hospitalization including life-threatening conditions and fatal outcomes even in patients with a normal renal 

function. The elderly were also targeted in this communication because they represent a vulnerable population for 

who the risk of CNS ADRs is higher. Like patients in intensive care, they can display a concomitant medical 

condition or multiple concomitant therapies. Previous CNS diseases also appears to be an individual risk factor 

[8,34]. In our study, a substantial number of reports concerned patients with a concomitant medical condition 

including 25% of the patients experimented a CNS history in our population including more than a half over 65 

years. According to several studies, antibiotics [3,27] such as -lactams [34] or quinolones [48] are known to 

provide the same types of side effects. Benzodiazepines, anti-psychotics, antidepressants, anti-epileptics, opioid 

analgesics are known to induce CNS ADRs and were often found in our report’s co-medications [1]. These 

elements could have led to a difficult assessment of causality of cephalosporin but it is unlikely that these they 

represent cofounding factors. Nevertheless, chronology was in favour of cephalosporin’s causality in our reports. 

Each case reported to the pharmacovigilance center undergoes were pharmacological, clinical and biological 

assessment by experimented and trained clinicians which makes causality strong. This highlights the fact that 

clinicians should think of iatrogenic etiology to when they deal with neurologic or psychiatric condition in a patient 

treated with multiple medications including cephalosporins. When available, they should rely on the expertise of 

a pharmacovigilance centre who can help clinicians in causality determination or guide them in complementary 

explorations.  
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Indeed, additional explorations such as EEG appear to be important as they can guide to a prompt and accurate 

diagnosis of ADR. Previous studies highlighted specific signs on EEG such as triphasic waves, delta, theta activity 

and epileptic activity that can help to identify cephalosporin-induced neurological ADR [14–17]. Therapeutic drug 

monitoring is also among additional paraclinical explorations that can quickly give an idea of cephalosporin 

exposure and can be a substantial help for clinicians. However, data from case reports or from retrospective studies 

does not always include through plasma levels explorations and the relationship between the level of exposure to 

cephalosporin and the onset of CNS ADRs is not fully established. A retrospective cohort study managed by 

Huwyler and al. showed that neurotoxicity related to cefepime occurred at plasma levels > 35 mg/l which is under 

the standards [49]. In our study, CNS disorders occurred at a plasma levels within the therapeutic range while 

69.9% of patients with available plasma levels had levels over the therapeutic range. As a result, prospective 

studies are needed to properly identify and quantify the determinants of the onset of CNS disorders related to 

cephalosporins such as renal function, plasma levels of cephalosporins and EEG. Even though cefepime has been 

in the spotlight of international medical regulatory authorities, it would also be relevant to deeply investigate other 

cephalosporins as there is a gap in knowledge concerning other molecules than cepfepime. This would help better 

understand these off-target effects that are not enough known by healthcare professionals as well as define to which 

extent the safety message applies to other cephalosporins. 

5. Conclusion 

This study characterizes that off-target CNS ADRs of various cephalosporins can be life threatening and lead to a 

fatal outcome. Many factors may increase the susceptibility of patients to develop CNS ADRs such as age > 65 

years old, renal impairment, previous CNS diseases. Investigations such as EEG, though plasma levels and renal 

function can be precious tools for clinicians to make a prompt diagnosis and improve patients’ outcomes or prevent 

the onset of CNS ADRs. Other cephalosporins than cefepime can cause CNS ADRs such as ceftriaxone represented 

a large part of our reports with several deaths just beside cefepime justifying the importance for clinicians to be 

aware of CNS ADRs related to cephalosporins.  As far as ceftriaxone is widely used both in the community and 

in the hospital sector, it would be relevant to warn healthcare professionals about this potential risk of CNS ADRs 

which seems to be under-estimated and under-suspected. 
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4 DISCUSSION 
 

4.1 Ce que l’on confirme par rapport à la littérature 
 

Cette étude est la première étude nationale de pharmacovigilance portant spécifiquement sur 

les effets indésirables des céphalosporines touchant le SNC. En effet, plus de 500 cas graves 

rapportés aux Centres régionaux de Pharmacovigilance depuis une trentaine d’années ont été 

analysés, représentant 755 effets indésirables relatifs au SNC apparus en moyenne après                      

7.7 jours de traitement par une céphalosporine. Un nombre important de ces effets indésirables 

est à l’origine de graves complications telles que des mises en jeu du pronostic vital, des 

hospitalisations ou prolongations d’hospitalisations jusqu’à la survenue de décès.  Notre travail 

confirme que les sujets d’âge supérieur à 65 ans sont davantage à risque de présenter de tels 

effets indésirables (4,5) ainsi que les sujets présentant une altération de la fonction rénale 

(4,13,39). Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient des encéphalopathies 

(état confusionnel, hallucination, coma) et/ou des tableaux épileptiques (convulsion, 

myoclonie, état de mal non-convulsivant). Le céfépime avec 169 cas est la céphalosporine la 

plus impliquée, ce qui confirme les données de la littérature avec environ 150 cas publiés 

(11,12,21,22,24,27–29,31,58). Ces résultats rejoignent les alertes émises par les autorités 

sanitaires comme par exemple celle de la FDA en 2012 rappelant aux cliniciens d’adapter la 

dose journalière de céfépime à la fonction rénale des patients. Cette alerte avait été rédigée suite 

à une étude réalisée de 1996 à 2012  ayant recueilli 59 cas d’états de mal non- convulsivants 

chez des sujets âgés, souffrant d’altérations de la fonction rénale (8). En France, deux alertes 

avaient également été émises en 2014 (9) puis en 2018 (10). 

 

4.2 Ce que l’on apporte comme éléments nouveaux par rapport à la littérature 
 

Notre étude apporte des éléments nouveaux. En effet, des effets indésirables psychiatriques ont 

également été rapportés. Ces effets sont peu représentés au sein de la littérature et souvent inclus 

dans les tableaux neurologiques. De plus, malgré le peu de données retrouvées dans la 

littérature, nos résultats montrent qu’un grand nombre de céphalosporines en dehors du 

céfépime peuvent induire une neuro-toxicité : la ceftriaxone (152 cas) ainsi que le ceftazidime 

(100 cas) représentent une part importante de notre travail. Le ceftazidime est connu pour 

provoquer ce type d’effet indésirable avec une trentaine de cas publiés dans la littérature 

(6,13,15,16,40) alors que la ceftriaxone est peu reconnue avec seulement une dizaine de cas 
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rapportés publiés (17,18,33–35). Un point important est que la ceftriaxone est impliquée dans 

12 décès au sein de notre étude. Ces résultats sont d’autant plus inquiétants que la ceftriaxone 

est un médicament utilisé à la fois en ambulatoire et à l’hôpital. Une attention particulière est 

d‘autant plus primordiale lors d’un traitement à domicile. Nos résultats montrent également que 

des céphalosporines administrées par voie orale, comme par exemple le céfuroxime, peuvent 

induire une neuro-toxicité.  Cette information rejoint la précédente puisque  ces antibiotiques 

sont le plus souvent prescrits en ambulatoire.  

 

4.3 Plausibilité biologique de nos résultats  
 

A travers des études réalisées chez l’animal, la ceftriaxone semble impliquée dans plusieurs 

mécanismes du SNC. En effet, cette céphalosporine jouerait un rôle dans la régulation du 

transporteur glutamatergique GLT-1. En augmentant son expression, la ceftriaxone inhiberait 

le développement de l’hyperalgésie induite par les opioïdes chez les souris (59). De plus, via le 

même mécanisme, la ceftriaxone atténuerait le comportement de recherche de substances par 

exemple lors d’addictions à l’alcool ou à la cocaïne chez le rat (60–62). Bien que la 

physiopathologie de la neuro-toxicité des -lactamines ne soit pas encore totalement élucidée, 

les hypothèses  incluent plusieurs mécanismes dont une diminution du relargage de GABA, un 

relargage de cytokines et d’endotoxines, une augmentation de l’excitation glutamatergique et 

des récepteurs NMDA (6,48,49). Cela démontre encore une fois l’importance d’une vigilance 

accrue envers cette molécule. De plus, la ceftriaxone est la seule céphalosporine dont la 

posologie ne nécessite pas d’adaptation à la fonction rénale. En effet, son élimination n’est pas 

exclusivement rénale comme les autres céphalosporines, mais aussi biliaire.  

 

4.4 Aides au diagnostic de neuro-toxicité 
 

Concernant les doses de céphalosporines administrées, notre analyse révèle que peu de patients 

ont reçu des doses supérieures aux doses maximales recommandées par le RCP. Ceci suggère 

que les effets indésirables relatifs au SNC peuvent survenir quelle que soit la  dose administrée. 

A contrario, une dose administrée élevée constitue un facteur de risque chez les patients 

insuffisants rénaux. Au sein de notre étude, 57.7% des patients avaient reçu des doses 

inadaptées à leur fonction rénale. Néanmoins, de tels évènements indésirables peuvent survenir 

chez des patients dont la fonction rénale est normale. Les sujets âgés sont davantage vulnérables 

face à la neuro-toxicité des antibiotiques, de même que les patients hospitalisés en réanimation 
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dont la poly médication et  les multiples antécédents médicaux en font des sujets 

particulièrement à risque (63). Des antécédents de maladies du SNC paraissent également être 

un facteur de risque individuel non négligeable (7). En effet au sein de notre étude, 25% des 

patients présentaient un antécédent de maladie du SNC et plus de la moitié de notre population 

avait un âge supérieur à 65 ans. Le risque d’apparition de troubles du SNC lors d’antécédents 

neurologiques est une information qui n’apparaît qu’au sein des RCP des céphalosporines de 

5ème génération.  

D’après plusieurs études, les antibiotiques (4,5) tels que les β-lactamines (6) ou encore les 

fluoroquinolones (64) sont connues pour provoquer le même type de troubles du SNC. De 

même, les benzodiazépines, les antipsychotiques, les antidépresseurs, les antiépileptiques, les 

antalgiques opioïdes sont connus pour induire également une neuro-toxicité (51). Ces 

molécules étaient prescrites chez 79,1% des patients inclus dans notre étude. 

Tous ces éléments peuvent rendre difficile le diagnostic de neuro-toxicité d’un traitement par 

céphalosporine. Néanmoins, grâce à l’analyse de la chronologie, l’antibiothérapie par 

céphalosporine présente un niveau de causalité élevé. En effet, tous les cas d’effets indésirables 

rapportés aux Centres Régionaux de Pharmacovigilance sont analysés sur les plans 

pharmacologique, clinique et biologique. Cette expertise contribue à aider les cliniciens à 

établir leur diagnostic et à éventuellement les orienter vers des examens diagnostiques 

complémentaires. Tous ces éléments soulignent l’importance pour les cliniciens de penser à 

suspecter l’antibiotique lorsqu’un patient présente des troubles relatifs au SNC.  

Les examens complémentaires comme l’EEG peuvent aussi guider le clinicien à établir un 

diagnostic plus rapide. En effet, de précédentes études ont montré des signes spécifiques 

visibles à l’EEG tels que des ondes lentes bi ou triphasiques, une activité thêta, delta ou encore 

des décharges épileptiformes (21–24). Parallèlement à la réalisation de l’EEG, le monitorage 

thérapeutique via le dosage plasmatique des antibiotiques est un bon reflet de l’exposition des 

patients aux médicaments et semble être une aide supplémentaire précieuse pour le clinicien. 

En effet, un lien entre la concentration plasmatique en céphalosporine et l’apparition de troubles 

relatifs au SNC semble exister. Malgré tout, cet examen n’est pas réalisé de manière 

systématique. Malheureusement, très peu de données concernant les dosages plasmatiques 

résiduels des antibiotiques et la relation avec l’apparition d’une neuro-toxicité sont disponibles 

dans la littérature. Une étude de cohorte rétrospective réalisée par Huwyler et al. a montré que 

la neuro-toxicité du céfépime apparaissait pour des concentrations en céfépime supérieures à 

22 mg/ml, valeur qui est bien inférieure aux référentiels (43). Pour près de 70% des patients 
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ayant présenté une neuro-toxicité, les concentrations plasmatiques en céphalosporine étaient 

supérieures aux valeurs de référence.  

 

4.5 Ouvertures  
 

Des études prospectives sont nécessaires afin d’identifier et de quantifier plus finement les 

facteurs favorisant l’apparition des effets indésirables relatifs au SNC lors d’un traitement par 

céphalosporines (fonction rénale, les dosages plasmatiques résiduels en antibiotique et la 

réalisation des EEG). Une mise à jour des référentiels concernant les concentrations 

plasmatiques est essentielle aux vues de nos résultats et des études menées.  

Enfin, bien que le céfépime soit la céphalosporine la plus impliquée et la plus médiatisée par 

les autorités sanitaires, il est incontournable de souligner que toutes les céphalosporines peuvent 

induire une neuro-toxicité. La mise en cause de l’antibiothérapie est encore trop peu évoquée 

devant des tableaux neurologiques et psychiatriques, méritant une attention particulière de la 

part des cliniciens et des autorités sanitaires.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 44 

5 CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
 
 

Notre étude montre que toutes les céphalosporines peuvent provoquer des effets indésirables 

en relation avec le SNC, tant au plan neurologique que psychiatrique et que ces effets peuvent 

mettre en jeu le pronostic vital ou mener au décès. Certaines molécules comme le céfépime sont 

plus impliquées que d’autres. Cependant, la ceftriaxone mériterait une attention accrue aux vues 

des résultats que nous avons présentés dans notre travail et de sa large utilisation. Les examens 

complémentaires tels que les EEG et les dosages plasmatiques résiduels sont essentiels à l’aide 

au diagnostic. A contrario, il est important de souligner que dans certains cas, les examens 

peuvent s’avérer normaux bien qu’une neuro-toxicité soit en cause. Bien que des facteurs de 

risque influençant la survenue de ces effets aient été décrits dans la littérature, notre travail 

montre que la neuro-toxicité de ces antibiotiques peut survenir chez des patients sans aucun 

facteur de risque. Notre travail montre que le système de pharmacovigilance permet de faire 

émerger des informations de terrain relatives aux effets indésirables des médicaments jusqu’aux 

autorités sanitaires. La participation active à ce système contribue à mieux connaître les 

modalités d’apparition et de surveillance des effets indésirables. Nos travaux s’inscrivent dans 

une dynamique de santé publique et dans une démarche de sensibilisation des professionnels 

de santé à ces effets indésirables sous-suspectés et sous-estimés. 
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RESUME 

Introduction - Les effets indésirables relatifs au système nerveux central (SNC) des antibiotiques 

sont sous-suspectés et peu caractérisés. La famille des -lactamines peut induire ce type d’effets 

indésirables : encéphalopathies, tableaux convulsifs et psychiatriques. C’est pourquoi notre 

objectif a été de caractériser plus finement ces effets indésirables au sein de la classe des 

céphalosporines.  

Méthode - Tous les cas graves rapportés dans la Base Nationale de Pharmacovigilance de 1987 à 

2017 ont été analysés.   

Résultats - Un total de 511 cas graves incluant 31 décès a été analysé. Les patients étaient 

majoritairement des hommes (52,5%), d’âge moyen 67,1 ans, dont la clairance à la créatinine 

moyenne était de 32,9 ml/min. Les molécules les plus impliquées étaient : céfépime (33,1%), 

ceftriaxone (29,7%), ceftazidime (19,6%), céfotaxime (9%) et céfazoline (2,9%), pour la plupart 

administrées par voie parentérale (87,3%). Des antécédents de maladies du SNC ont été rapportés 

pour 25% des patients. Concernant les effets indésirables, les patients ont majoritairement 

présenté : encéphalopathie (30,3%), état confusionnel (19,4%), convulsion (15,1%), myoclonie 

(9,4%), épilepsie (9,2%), coma (6,3%) et hallucination (4,3%). Le délai moyen d’apparition était 

de 7,7 jours et les effets indésirables ont duré en moyenne 6 jours. Les dosages plasmatiques en 

céphalosporine ont été rapportés pour 153 patients (29,9%) et 107 étaient au-dessus des valeurs 

de référence, dont 62 patients (57,9%) avaient également une altération de la fonction rénale. La 

réalisation d’électroencéphalogramme (EEG) a été rapportée pour 38,2% des patients (n=195), 

celui-ci était anormal dans 81% des cas (n=158). 

Conclusion - Cette étude caractérise l’effet off-target des céphalosporines en relation avec le 

SNC. La ceftriaxone est impliquée dans un nombre important de cas rapportés, aux côtés du 

céfépime. Cette nouvelle information est capitale pour les professionnels de santé. En effet, 

aucune communication concernant la ceftriaxone et ce type d’effet indésirable n’a encore été 

émise par les autorités sanitaires. Les examens complémentaires tels que les EEG, les dosages 

plasmatiques et l’exploration de la fonction rénale sont des outils contributifs essentiels aux 

cliniciens pour porter un diagnostic rapide et ainsi éviter les complications.  

Mots-clés -  antibiotiques, céphalosporines, neuro-toxicité, système nerveux central, 

neurologique, psychiatrique, effets indésirables, pharmacovigilance. 
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