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Educational

Prezentari de cazuri de reactii adverse
detectate in practica clinica

Afectarea neurologica indusa de
medicamente

Efectele adverse neurologice pot trece neobservate,
mimand bolile obisnuite, fiind astfel adesea greu de
stabilit rolul cauzativ al unui medicament din terapia
pacientului. Multe reactii adverse neurologice sunt de
tip A, doza dependente, predictibile, explicabile din
profilul farmacologic al medicamentului, desi unele
reactii pot fi de tip B, idiosincrazice, datorate unui
mecanism imunologic. Este necesara de cele mai multe
ori precautie la administrarea medicamentelor ce pot
induce tulburdri neurologice, cu evalurea atenta a
balantei beneficiu-risc. De exemplu, in epilepsie dozele
sunt titrate in mod crescdtor pentru a maximiza efectul
terapeutic si a evita aparitia reactiilor adverse; in cazul
aparitiei reactiilor adverse, dozele vor fi reduse. 1In
anumite afectiuni, medicamentele pot exacerba in
mod predictibil boli neurologice preexistente. Astfel
de exemple includ: aparitia convulsiilor in epilepsie
prin scaderea pragului convulsivant; agravarea bolii
Parkinson prin blocarea transmisiei dopaminergice;
exacerbarea miasteniei gravis prin intreruperea
transmisiei neuromusculare.Totodatd, trebuie tinut

cont de factorii de risc precum afectarea hepatica sau
renald preexistenta a pacientilor in cazul reactiilor de tip
A doza-dependente, ce poate contribui la acumularea
medicamentului datorita scaderii metabolismului sau
a elimindrii. De exemplu, neurotoxicitatea indusa de
penicilind poate fi asociatd cu administrarea unor doze
crescute pacientilor cu functie renald compromisd. De
asemenea, in cazul tulburarilor cognitive, bolile psihice
prezente sau anterioare, afectarea functiei cerebrale
(in cazul varstnicilor, de exemplu), consumul de alcool
sau abuzul de medicamente, sunt factori ce predispun
pacientii la aparitia reactiilor adverse. Recunoasterea
unor astfel defactori derisc pentru afectarea neurologica,
poate reduce din complicatii sau din magnitudinea
toxicitatii. [1].

In continuare prezentam 2 cazuri de reactii adverse
neurologice detectate in practica clinica.

Cazul 1

Pacienta in varsta de 76 de ani cunoscuta cu dementa
senild, accident vascular cerebral sechelar, hipertensiune
arteriala si insuficienta cardiaca, se prezinta cu rigiditate
musculara, tulburdri de vorbire si stare de constienta
alteratd. Pacienta se afla sub tratament cu memanting,
nitrazepam, nicergolind, indapamid si de doua saptamani
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sub tratament la domiciliu cu haloperidol solutie orala
2mg/ml (mod de administrare: 10-10-7 picaturi — 20
de picaturi din solutia orald contin 2mg haloperidol).
Se presupune ca se administreaza barbiturice
(automedicatie) datorita examenului toxicologic pozitiv
pentru barbiturice. Analizele de laborator evidentiaza la
internarecreatininfosfokinaza 9259 (normal 5-200), lactat
dehidrogenaza 1373 (normal 100-190), citoliza hepatica
(AST 242, ALT 242) si leucocitoza (leucocitele 12.400).
Tomografia craniana nu evidentiaza focare hemoragice
sau alte leziuni focale cerebrale. Se considera sindrom
neuroleptic malign si se opreste administrarea de
haloperidol. Pacienta se recupereaza treptat (in decursul
a doua saptamani) de la intreruperea haloperidolului,
fnsd ramane cu rabdomioliza (la externare creatinin
fosfokinaza 6089).

Discutii

Sindromul neuroleptic malign este o reactie adversa
potential fatala la antipsihotice, inclusiv la haloperidol.
Potentiali factori de risc pot fi deshidratarea si boala
organica cerebrald pre-existenta. Simptomele se
dezvolta rapid, in 24-72 de ore, si pot sa apard de la
cateva zile pana la luni de la inceperea tratamentului.
Unii cercetatori considera ca sindromul neuroleptic
malign este extrema unor efecte extrapiramidale
asociate antipsihoticelor. Nu s-a gasit insa nici o corelatie
cu doza administratd sau cu durata terapiei. De aceea
se poate considera ca este o reactie rard, idiosincrazica,
de tip B. Pentru evitarea si controlul reactiilor adverse,
administrarea haloperidolului se face sub supraveghere
medicald, cu cresterea treptatd a dozelor. Dupa
obtinerea unui raspuns favorabil (de obicei in decurs
de 3 sdaptamani), doza minima eficace trebuie stabilita
prin scaderea gradatd pana la cea mai mica valoare a
dozei care produce un raspuns clinic favorabil, conform
recomandarilor existente pentru haloperidol.

La pacientii varstnici este necesara administrarea unor
doze de aproximativ jumadtate din doza adultului si
cresterea acestora lent, la 2-3 zile, pana la obtinerea
efectului dorit. Pacientilor cu stare generala alterata li se
vor administra initial 0,5-1,5 mg pe zi, fractionat.

Este o reactie adversa severa si grava in acelasi timp,
cauzand spitalizarea si punand in pericol viata pacientei.
Recuperarea este partiald, pacienta rdmane cu sechele
(rabdomioliza). Este o reactie adversa potential
evitabila (monitorizare inadecvata a terapiei, existenta
alternativelor de tratament pentru agitatie) si conform
algoritmului  Karch-Lasagna, datorita faptului ca
reexpunerea nu este justificata si ar presupune riscuri
suplimentare pentru pacient, este o reactie adversa doar
probabila.

Cazul 2

Pacientd in varsta de 54 de ani, cunoscuta cu cardiopatie
ischemica cronicd, angina pectorala de efort,
hipertensiune arteriala si boald artrozica se interneaza
cu palipitatii si dureri retrosternale ce au aparut brusc
in urma unei situatii conflictuale. Pacienta se afla de 2
ani sub tratament cu metoprolol 50mg 1/zi, isosorbid
dinitrat 20mg 2/zi, aspirind 75mg 1/zi, si quinapril
10mg 1/zi. La internare este diagnosticata cu tulburare
organica labil-emotionald si se initiaza tratament cu
zopiclona 7,5mg o tableta seara si cu tianeptina 12,5mg
2/zi. A doua zi dupa inceperea tratamentului pacienta
acuza uscdaciunea gurii, gust amar, somnolenta si sedare
reziduala cu afectarea functiilor psihomotorii. Toate
acestea se considera reactii adverse la tratamentul cu
zopiclona si tianepting, insa nu se intrerupe tratamentul.

Discutii

Uscaciunea gurii apare la 20% dintre pacientii tratati cu
tianeptind. Foarte rar poate sa apara gust amar. Gustul
amar este insa cea mai frecventa reactie adversa la nivel
digestiv a zopiclonei, fiind raportata la 15-30% dintre
pacienti. Gustul amar se datoreaza excretiei salivare a
zopiclonei si corespunde nivelului de saliva. Cei mai
multi pacienti continua insa terapia in ciuda aparitiei
acestei reactii adverse. Somnolenta reziduala insotita
de alterarea functiei psihomotorii a fost raportata
ocazional la pacientii tratati cu zopiclond 7,5mg
seara. Se considera ca efectele reziduale apar mai rar
comparativ cu benzodiazepinele cu actiune de lunga
durata (flurazepam, clorazepat) sau medie-intermediara
(nitrazepam, flunitrazepam). Cu toate acestea, anumite
studii clinice au raportat o frecventa si o severitate
similare sau mai mari ale alterarii functiei psihomotorii
pentru zopiclona, comparativ cu nitrazepamul. Desi nu
este contraindicata coadministrarea antidepresivelor cu
benzodiazepinele, trebuie sa se tina seama de asocierea
acestora din cauza riscului de deprimare a sistemului
nervos central cu potentarea reactiilor adverse. Toate
aceste reactii sunt considerate a fi reactii adverse
usoare ca severitate, inevitabile si probabile conform
algoritmului Karch-Lasagna.
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Manifestari stiintifice viitoare

* 1-4 octombrie 2013 - 13th ISOP Annual Meeting,

Pisa, Italy

* 25-27 octombrie 2013 - 8th Asian Conference on
Pharmacoepidemiology, Hong Kong, China

Link-uri utile
« Agentia Nationala a Medicamentului

WWWw.anm.ro

* Ministerul Sanatatii

WWWwW.ms.ro

« Agentia Europeana a Medicamentului

WWwWw.ema.europa.eu

« ENCePP i
www.encepp.eu

- Societatea Internationala de Farmacovigilenta

www.isoponline.org

- Societatea Internationala de Farmacoepidemiologie
www.pharmacoepi.org

«FDA

www.fda.gov

Centrul de Cercetari privind Informarea asupra Medicamentului

- Va sta la dispozitie cu informatii obiective despre medicamente pe adresa de e-mail cim@umfcluj.ro sau la
rubrica “Adreseaza o intrebare” de pe site-ul CCIM www.cim.umfcluj.ro

- Incurajeaza raportarea de reactii adverse la rubrica “Raporteaza un efect advers” pe site-ul CCIM
www.cim.umfcluj.ro
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