Metronidazolio sukelta encefalopatija

R. Gleizniené*
U. MatyZenok*
R. Nylander**
*Lietuvos sveikatos moksly

universiteto Kauno medicinos
akademijos Radiologijos klinika

(MRT).

**Neuroradiologijos klinika,
Upsalos universitetiné ligoniné,
Svedija

Santrauka. Metronidazolis yra daznai vartojamas antimikrobinis vaistas. Ilgai ir didelémis
dozémis vartojamas Sis vaistas gali sukelti encefalopatija. Pristatome klinikini atveji apie
metronidazolio sukelta encefalopatija ir apzvelgiame literatiira. Metronidazolio toksiskumo
sukeltus galvos smegeny pazeidimus padeda nustatyti magnetinio rezonanso tyrimas
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IVADAS

Metronidazolio sukelta encefalopatija yra reta toksiné en-
cefalopatija, sukelta antimikrobinio 5-nitroimidazoly gru-
pés vaisto - metronidazolio. Sis antimikrobinis vaistas tai-
komas daugiau kaip 30 mety anaeroby (ypac Bacteroides
fragilis) ir pirmuoniy (Trichomonas vaginalis, Giardia
lamblia, Entamoeba histolytica) sukeltoms infekcijoms
gydyti [1, 2]. Metronidazolio dazniausiai sukeliamos ne-
pageidaujamos reakcijos yra galvos skausmas, pykinimas,
vémimas, nemalonus skonis burnoje, reciau periferiné
neuropatija, smegenéliy disfunkcija, traukuliai, encefalo-
patija [1, 3].

KLINIKINIS ATVEJIS

Pacientui 2010 m. sausio ménesi buvo diagnozuotas gal-
vos smegeny abscesas (1, 2, 3 pav.), kuris buvo gydytas
metronidazoliu (Flagyl). Po kurio laiko paciento buklé pa-
blogéjo. Kompiuterinés tomografijos tyrimo metu absceso
progresavimo pozymiy nestebéta. Pacientas nekarsciavo.
Pakartojus MRT tyrima, jo metu buvo nustatyti metronida-
zolio sukeltos encefalopatijos pozymiai: T2 rezimo vaiz-
duose aukstas signalo intensyvumas stebétas didziosios
smegeny jungties stormenyje (4, 5 pav.), panasus poky¢iai
ir apatiniuose keturkalnio kalneliuose (4, 6 pav.). Smegeny
absceso progresavimo pozymiy nematyti. I$lieka hiperin-
tensiniai pakitimai dantytojo branduolio srityje (7 pav.),
subtentoraliai baltojoje medziagoje ir zievéje. Speniniai
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kinai ir vidurinés smegenys - be didesniy pakitimy (8,
9 pav.).

Isvada: toksiniai / metaboliniai smegeny pazeidimai
dantytojo branduolio, didZiosios smegeny jungties ir apati-
niy keturkalniy kalneliy srityje.

APTARIMAS

Metronidazolis - antimikrobinis 5-nitroimidazoly gru-
pés vaistas. Cidiskai veikia anaerobus (ypa¢ Bacteroides
fragilis) ir pirmuonis (Trichomonas vaginalis, Giardia
lamblia, Entamoeba histolytica) [1]. Gera metronidazo-
lio penetracija i visus audinius (ir centrinés nervy siste-
mos) bei bakterijy cidinis poveikis salygoja Sio vaisto
naudojima anaerobinéms infekcijoms gydyti, tarp jy ir
smegeny abscesams, odos ir minkstyjy audiniy infekci-
joms, kauly ir sanariy infekcijoms ir net anaeroby sukel-
tam endokarditui gydyti, Sis vaistas gali buti skiriamas
sergant Krono liga. Metronidazolis taip pat taikomas
H. pylori, C.difficile, G. vaginalis sukeltoms infekcijoms
gydyti [4].

Metronidazolis greitai ir beveik visiskai absorbuoja-
mas burnoje [4]. Metabolizuojamas kepenyse, gerai pasi-
skirsto organizmo audiniuose ir skysc¢iuose, praeina he-
matoencefalini barjera, todé¢l Sis vaistas gali sukelti to-
kius Salutinius poveikius kaip encefalopatija, perifering
neuropatija, traukulius, ataksija, dizartrija [1, 4, 6]. Neu-
rologinius simptomus dazZniausiai sukelia ilgas metroni-
dazolio vartojimas didesnémis kaip 2 g per diena dozé-
mis [5]. 60-80 % metronidazolio ir jo metabolity yra is-
skiriama su slapimu ir tik labai maza dalis - su iSmatomis
[4].

Vienas svarbiausiy Sio vaisto nepageidaujamy po-
veikiy - neurotoksiskumas, taciau tikslus veikimo me-
chanizmas néra gerai zinomas [3]. Manoma, kad neu-
rotransmiteris katecholaminas sumazina 5-nitroimida-

137



R. Gleizniené, U. MatyZenok, R. Nylander

1,2, 3 pav. Galvos smegenuy abscesas desinéje temporalinéje skiltyje pirminio MR tyrimo metu: T2W FLAIR reZimas koronari-
né plokstuma, DW ir T1W po kontrastavimo rezimai, aksialiné plokstuma.

4 pav. MR T2W rezimas, sagitaliné plokstu- 5 pav. MR T2W FLAIR, aksialiné ploks- 6 pav. MR T2W FLAIR, aksialiné ploks-
ma, hiperintensinis MR signalas didZiojoje tuma, hiperintensinis signalas didZiojoje tuma, hiperintensinis signalas apati-
smegenu jungtyje ir apatiniuose kalneliuose. smegenu jungtyje. niuose kalneliuose.

7 pav. MR T2W FLAIR, aksialiné 8,9 pav. MR DW ir ADC aksialiné plokstuma: signalo restrikcijos nematyti.
plokstuma, hiperintensinis signalas
dantytajame branduolyje.
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zoly grupés vaisty, tokiy kaip metronidazolis, efekty-
vuma ir lemia nitro-anijony radikaly susidaryma [3, 7].
Sie radikalai gali sukelti nervinio audinio pakenkimus
[3]. Kai kurie autoriai mano, kad neurologinius pozy-
mius gali sukelti aksony patinimas ir vandens susikau-
pimas, o ne aksony demielinizacija, todél ir atsiranda
griztami pozymiai magnetinio rezonanso (MR) tyrimo
metu [3].

Metronidazolio sukelta encefalopatija diagnozuoja-
ma MR difuzijos (DW) stebéjimo metu. Aukstas signalo
intensyvumas stebimas smegenéliy dantytajame bran-
duolyje, didzZiojoje smegeny jungtyje ir smegenéliy gi-
liajame branduolyje. Sie poZymiai i$nyksta nutraukus
§io vaisto vartojima [6]. Aukstas signalo intensyvumas
yra dél aksony edemos. MRT T2 rezimo vaizduose padi-
déja signalo intensyvumas smegenéliy giliajame bran-
duolyje, taip pat gali buti pazeista subkortikaliné baltoji
medziaga, didziosios smegeny jungties stormuo ir vidu-
rinés smegenys (padangté, raudonasis branduolys, pail-
gujy smegeny dangtis ir pilkoji medziaga greta smegeny
vandentiekio) [2, 3]. Simetrinis smegeny audinio pazei-
dimas rodo, kad yra dazniausiai metaboliné encefalopa-
tija. Antrasis pozymis - abipusis smegenéliy dantytojo
branduolio pazeidimas, nustatomas beveik visais atve-
jais. Pazeidziama ir didzioji smegeny jungtis bei jos
stormuo [2]. Giliojo branduolio pazeidimas - specifis-
kiausias metronidazolio toksiSkumo pozymis [3]. Neti-
piné pazeidimo vieta - apatinis alyvinis branduolys ir
pusrutuliy baltoji medziaga [2]. Pazeidimas MR T2W ir
T2W FLAIR rezimy vaizduose matomas kaip aukstas
signalo intensyvumas, tac¢iau néra masés efekto. Daz-
niausiai nebuidingas kontrastinés medziagos kaupimas
[3].

Metronidazolio sukelta encefalopatija reikéty dife-
rencijuoti su demielizuojanc¢iomis ligomis ir metaboli-
niais, infeksiniais bei uzdegiminiais procesais [5]. ISséti-
né sklerozé - demielinizuojanti uzdegiminé centrinés
nervy sistemos liga, pasireiskianti recidyvuojanciais ar
nuolat progresuojanciais neurologinés disfunkcijos
simptomais, sukelian¢iais invaliduma. Sios ligos etiolo-
giniai veiksniai néra tiksliai Zinomi. Manoma, kad tai yra
heterogeniska multietiologiné liga, sukeliama daugelio
skirtingy organizmo genetiniy ir aplinkos veiksniy sa-
veikos. Tipiski iSsétinés sklerozés sukelti smegeny de-
mielinizacijos zidiniai matomi MR T2W rezimo vaiz-
duose: auksto intensyvumo ovalis ar apvalils periventri-
kulinés baltosios smegeny medziagos, didziosios smege-
ny jungties, smegenéliy kojyciy zidiniai. MR pozymiai
gali buti panasis tiek metronidazolio sukeltos encefalo-
patijos metu, tiek i$sétinés sklerozés ir iminio disemi-
nuoto encefalomielito atveju, taciau pilkosios medzia-
gos pazeidimas, nepakites smegeny likvoras padeda Sias
ligas diferencijuoti, metronidazolio sukeltai encefalopa-
tijai biidingas visada abipusis ir simetriskas pazeidimas
[2,5,8].

Uminé Wernicke encefalopatija yra pagrindiné liga, su
kuria reikéty diferencijuoti metronidazolio sukelta ence-
falopatija, kadangi Sioms ligoms ankstyvoje stadijoje bu-

panasts MR pakitimai [2]. Wernicke encefalopatija suke-
lia vitamino B1 (tiamino) stoka. Si liga dazniausiai pasi-
reiskia alkoholj vartojantiems pacientams, taciau ja taip
pat gali sukelti ilgalaikis parenterinis maitinimas, virski-
namojo trakto navikai, 1étinés dializés, zarny obstrukcija,
Zarnyno Suntai, hyperemesis gravidarum. Wernicke ence-
falopatija - neurologinis susirgimas, kuriam budinga of-
talmoplegija, nistagmas, ataksija, apatija, dezorientacija
laike ir vietoje [9]. Tipiski MR pozymiai yra abipusiai si-
metriski hiperintensinio signalo zidiniai T2W rezimo
vaizduose periventrikulinése zonose, medialiniame sme-
geny gumbure, trecio ir ketvirto skilvelio dugne, pilkojoje
medziagoje greta smegeny vandentiekio ir viduriniy sme-
geny padangtéje. Matomas pakenkimo vietose ir k/m kau-
pimas. Reciau pasitaikantys MR pazeidimai apima peri-
centring zieve, bazalinius branduolius ir smegenéliy kir-
mina [2, 9].

Metronidazolio sukelta encefalopatija reikéty diferen-
cijuoti ir su Silumos smigiu, kuris taip pat gali pazeisti
smegenéles, taciau dominuojantys pazeidimai yra smege-
ny gumbure ir iSorinéje kapsuléje [5]. Silumos smiigiui bii-
dinga padidéjusi kiino temperatiira, tachikardija daugiau
kaip 130 k./min., hipertenzija, taip pat budinga dezorienta-
cija laike ir vietoje, haliucinacijos, traukuliai, ataksija, dre-
bulys, dizartrija, galviniy nervy pazeidimai ir kiti pozymiai
[10].

Abipusiai simetriski hiperintensiniai dantytojo
branduolio pazeidimai MR T2W rezimo vaizduose yra
tipinis metronidazolio sukeltos encefalopatijos pozy-
mis, nustatomas beveik visais atvejais, tac¢iau $is pozy-
mis budingas ir intoksikacijai metilbromidu, todél rei-
kéty diferencijuoti ir su Sia liga [5]. Metilbromidas yra
skaidrus skystis, taciau kambario temperatiiroje yra
dujos, i organizma patenka ikvépus, per oda ar gleivi-
n¢. Ikvépus didesne nei 20 mg/100 ml koncentracija,
pasireiskia toksinis efektas. Esant didesnei nei
25 mg/100 ml koncentracijai, budingas pykinimas, vé-
mimas, plauc¢iy edema, koma, traukuliai. 60 % atveju
bidingi pakitimai elektroencefalografijoje. Neurolo-
giniai pozymiai yra susije su didele mirstamumo rizika
[11].

Metronidazolis turi baiti vartojamas atsargiai, turi
buti aiskios jo skyrimo indikacijos; ypac atsargiai Sis
vaistas turéty buti skiriamas tiems pacientams, kuriems
anksc¢iau buvo nustatyti centrinés nervy sistemos pa-
Zeidimai [4, 6]. Metronidazolio sukelta encefalopatija
susijusi su signalo pakitimais tam tikrose smegeny sri-
tyse ir dazniausiai iSnyksta nutraukus gydyma Siuo
vaistu. MR DW rezimas vaidina svarby vaidmenij nu-
statant diagnoze. DW rezimu dauguma metronidazolio
sukeltos encefalopatijos pazeidimy atitinka vazogeni-
nés edemos zonas, taciau keletas jy, esancéiy corpus
callosum srityje, yra citotoksinés edemos pozymis [2,
3].
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R. Gleizniené, U. MatyZenok, R. Nylander
METRONIDAZOLE INDUCED ENCEPHALOPATHY
Summary

Metronidazole is a commonly used antimicrobial drug. When
used excessively, it can cause encephalopathy. This article pres-
ents a clinical case of metronidazole induced encephalopathy.
MRI is helpful in confirming the diagnosis of metronidazole tox-
icity.

Keywords: metronidazole, encephalopathy, magnetic reso-
nance imaging.



