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CIPROFLOKSACIN i EPILEPSIJA

CIPROFLOXACINE AND EPILEPSY

Po{tovani gospodine uredni~e,

Upotreba ve}ine antibiotika procijenjena je sigurnom za

sredi{nji `iv~ani sustav (S@S) i njegove funkcije. Kemijske i

farmakokinetske posebnosti tih preparata, me|utim, mogu

izazvati nuspojave u bolesnika s predisponiranim ~imbeni-

cima.1 Upozoravamo na takvu mogu}nost prikazom bole-

snika kojeg smo nedavno promatrali.

Slu`benik, star 54 godine, boravio je zbog lijevostrane

hemipareze, posljedica reverzibilnog ishemijskog neurolo-

{kog ispada u jednom neurolo{kom odjelu tijekom svibnja

2003. Bolesnik, hipertoni~ar, pokazivao je u magnetskoj re-

zonanciju (MR) mozga sitno infarktno podru~je u desnome

parijetalnom re`nju. Laboratorijske analize upu}ivale su na

netoleranciju glukoze (glukoza u krvi opetovano izme|u 5,9

i 6,7 mmol/l). Tijek bolesti bio je potpuno regresivan. Pri ot-

pustu bolesniku je preporu~en aspirin (100 mg) i atenolol

(25 mg), jedanput na dan.

U sije~nju 2007. godine bolesniku, ina~e sklonom upa-

lama mokra}nih putova, bio je propisan ciprofloksacin

(CPFX) (500 mg) tablete, 2 puta na dan. Kultura urina poka-

zivala je prisutnost mikrobne flore osjetljive na taj antibio-

tik. Ujutro tre}ega dana uzimanja antibiotika bolesnik je do-

bio parcijalni epilepti~ki somatomotorni napadaj sa

sekundarnom generalizacijom. Terapija CPFX-om u istim

dozama bila je nastavljena jo{ pet dana, tijekom kojih je bo-

lesnik imao svakodnevne (3 do 4 puta) ~isto parcijalne, ili

rje|e, sekundarno generalizirane epilepti~ke napadaje. @alio

se na glavobolju, mu~ninu i povra}anje. Obiteljski lije~nik,

tuma~e}i epilepsiju kao posljedicu cerebrovaskularne bole-

sti, propisao je Primidon (100 mg) 2 puta na dan, uz Apaurin

(5 mg), jedanput na dan prije spavanja. [estoga dana nakon

izbijanja epilepsije tra`eno je mi{ljenje neurologa, koji je

preporu~io prekid terapije CPFX-om. Prestanak napadaja

epilepsije uslijedio je 36 sati nakon prekida antimikrobnog

lijeka. Do dana{njeg dana bolesnik je bez epilepti~kih napa-

daja, uzima Apaurin (5 mg), jedanput na dan prije spavanja.

U Hrvatskoj, uz Ciprofloxacin (Ciprinol »Krka« tablete à

500 mg; Ciprobay »Bayer Pharma« tablete à 500 mg; Cipro-
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med »Pliva« tablete à 500 mg), fluorokinolon (FK) druge

generacije, odobrena su jo{ dva fluorokinolonska antibiotika

– norfloksacin i pefloksacin.2 Ti se antibiotici primjenjuju u

raznim medicinskim uvjetima zbog svojega {irokog spektra

djelovanja i odsutnosti kri`ane rezistencije s drugim nekino-

lonskim antimikrobnim lijekovima.3

Apsorpcija CPFX-a u ~ovjeka, pri oralnoj primjeni, zbiva

se ponajprije kroz duodenum i jejunum. CPFX se odlikuje

brzom distribucijom u tkiva i dobrom penetracijom u S@S.

Proteini plazme ve`u 20–22% koncentracije CPFX-a, a an-

tibiotik se eliminira iz organizma ponajprije putem bubrega

(oko 44,7% koncentracije), bilo glomerularnom filtracijom,

bilo dodatnom tubularnom sekrecijom. Prosje~an `ivot

CPFX-a du`i je u bolesnika s poreme}enom bubre`nom

funkcijom.4,5

Nuspojave CPFX-a doga|aju se u 5% do 10% slu~ajeva;

sli~ne su onima u ostalih FK; op}enito su umjerene i reverzi-

bilne prekidom terapije. One obuhva}aju `iv~ani, probavni

(3,4%) i urinarni sustav, ko`u (0,7%), zglobni aparat.6 Opi-

sani su poreme}aj jetrenih funkcija21 i ozbiljne reakcije pre-

osjetljivosti – fatalni hipersenzitivni vaskulitis.6

Neurotoksi~ne nuspojave (0,4–4,4%) ponajprije su blage

– tremor, vrtoglavica, tinitus, glavobolja, poglavito migrena

i nemir. Opisani su i smetnje vida, ataksija, periferna poline-

uropatija, poreme}aji sna, konfuzija, psihoze akutnog or-

ganskog tipa, netolerancija alkohola, katatonija, depresivne

i mani~ne slike, »okulogirne krize«, mioklonus, koreja, di-

skinezije. Akutni ozbiljni `iv~ani ispadi (hemipareza, o{te-

}enje kranijalnih `ivaca), asepti~ke meningealne reakcije

spadaju me|u te{ke, vrlo rijetke, sre}om brzo povratne nu-

spojave.6,7 MacLeod opisuje osobito slo`enu neurotoksi~ku

nuspojavu pri 800 mg CPFX-a na dan u bolesnice s anuri-

jom. Bila je dekorticirana, s devijacijom pogleda udesno,

pozitivnim znakom Babinskog lijevo; desnostranom hemia-

nopsijom; bezvoljnim pokretima lica i jezika; automatiz-

mima desne ruke, eholalijom i ehopraksijom. Prekidom an-

tibiotika neurolo{ki se nalaz normalizirao za nekoliko sati.

Bolesnica je ostala amnesti~na za neke doga|aje tijekom

uzimanja CPFX-a.8

Literatura bilje`i niz prikaza epilepsija pri primjeni

CPFX-a u humanoj medicini.6,7,9–12 U Velikoj Britaniji na

11.477 bolesnika samo je dvoje imalo konvulzije vezane uz

CPFX.13 Drugo istra`ivanje provedeno u toj zemlji od 1991.

do 1996. otkrilo je, me|utim, 26 iatrogenih slu~ajeva epilep-

sija izazvanih CPFX-om.14 Slavich i sur. registriraju samo

dva slu~aja epilepsije od 8861 bolesnika koji je primio taj

antibiotik.10 U 20 pedijatrijskih bolesnika koji su zbog sepse

primali 20 mg/kg CPFX-a na dan (10 mg/kg propisan intra-

venski tijekom 12 sati), jedan je bolesnik s kontroliranom

epilepsijom imao jo{ jedan napadaj, dok je drugi bolesnik

dobio epilepsiju. Maksimalna koncentracija CPFX-a u tim

je bolesnicima bila ve}a od prosje~ne.15 Orr i sur. prikazuju

slu~aj epilepsije izazvane ukapanjem otopine CPFX-a u

uho.16

Epilepti~ki napadaji u terapiji CPFX-om obi~no se jav-

ljaju prvoga do sedmoga dana nakon po~etka terapijskog

postupka; sni`enjem doza ili prekidom terapije spontano ne-

staju u roku od 24 sata do 48 sati.7,13 Trajanje konvulzivnog

sindroma izazvanog elektro{okom u bolesnice, slu~aj posli-

jeporo|ajne depresije, bilo je znatno du`e u drugoj primjeni

elektro{oka danog tre}eg dana uzimanja CPFX, 1 g na dan,

zbog urinarne infekcije: 150 umjesto 35 sekundi, koliko je

iznosilo vrijeme konvulzije pri prvoj primjeni.17 Elektroen-

cefalogram 12 zdravih dobrovoljaca kojima je dan CPFX

(300 mg) intravenski ostao je uredan.18

Prisutnost predisponiraju}ih ~imbenika u bolesnika podu-

pire nastup epilepsije. Ti su ~imbenici: uznapredovala dob,

arterioskleroza, prija{nje ili skrivene `iv~ane bolesti (tumori

mozga, stanja hipoksije, cerebrovaskularna bolest, meningi-

tis, mo`dani apsces, ozljede mozga), metaboli~ki poreme}a-

ji (jetrena i bubre`na insuficijencija), alergija na lijek.7,19,20

Uloga starenja nije jasno identificirana: opadanje elimina-

cije lijeka kroz bubrege, poreme}aji metabolizma i distribu-

cije lijeka, ve}a propusnost krvno-mo`dane barijere?

Epilepti~ki napadaji mogu biti posljedica i predoziranja i

istodobnog uzimanja interaktivnih lijekova, me|u kojima

prednja~e nesteroidni antireumatski lijekovi (NSAR), po-

glavito fenbufen.6,21 Slijede teofilin,22 trimoksazol, gluko-

kortikoidi, kofein i drugi.6 CPFX inhibira citokrom P450,

koji posreduje u oksidativnom metabolizmu lijekova. To

svojstvo mo`e biti odgovorno za toksi~nost istodobno uzetih

drugih lijekova, sni`enjem njihova renalnog klirensa.23 Kli-

ni~ka zapa`anja i eksperimentalna istra`ivanja pokazuju da

je kombinacija CPFX-a i paracetamola, {to se nuspojava

ti~e, sigurnija od one s diklofenakom. Prepoznavanje tih, da-

nas vrlo dobro definiranih predisponiraju}ih uvjeta, sma-

njuje rizik od epilepsija.24 Epilepsija se, me|utim, mo`e po-

javiti i u pojedinca bez prethodne sklonosti konvulzivnome

sindromu.

Epilepsija u terapiji CPFX-om posljedica je sposobnosti

tog antibiotika da prelazi kroz krvno-mo`danu barijeru i di-

rektno djeluje na receptore u S@S-u.25 To se djelovanje

izra`ava ili inhibicijom gamaaminobutirne kiseline (GABA)

ili primarnom ekscitacijom N-metil-D-aspartat i adenozin

(NMDA) receptora.7 Direktno vezanje CPFX-a na GABA-

-receptore sprje~ava sponu prirodnog liganda GABA na nje-

zin receptor, {to rezultira sni`enjem konvulzivnoga praga i

stimulacijom neuronskih populacija u S@S-u u disponiranih

pojedinaca.7 Me|u fluorokinolonskim antibioticima CPFX

se nalazi na tre}em mjestu ljestvice intenziteta inhibicije

GABA-receptora; inhibicijski u~inak ovisan je o dozi.26

Propisivanje CPFX-a u terapiji urinarnih infekcija nije ri-

jetko. Boerema i sur. upravo u takvih bolesnika s tom terapi-

jom bilje`e ve}u incidenciju neurotoksi~nih nuspojava.27

Zaklju~no, u prikazanog bolesnika odgovornost CPFX za

epilepsiju je potpuno prihvatljiva. Kronolo{ki, bolesnik nije

imao epilepsiju do uvo|enja CPFX-a u terapiju; epilepsija

nestaje nakon prekida uzimanja lijeka. Semiolo{ki, bole-

snik, hipertoni~ar, slu~aj je cerebrovaskularne bolesti, predi-

sponiraju}i ~imbenik za epilepsiju u terapiji tim antimikrob-

nim lijekom. Mogu}e interakcije izme|u CPFX-a i acetilsa-

licilne kiseline te atenolola, lijekovi koje bolesnik godinama

uzima, pomnim pregledom literature nismo mogli doku-

mentirati.
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