








Educațional

Prezentări de cazuri de reacții adverse 
detectate în practica clinică
Afectarea neurologică indusă de 
medicamente

Efectele adverse neurologice pot trece neobservate, 
mimând bolile obișnuite, fiind astfel adesea greu de 
stabilit rolul cauzativ al unui medicament din terapia 
pacientului. Multe reacții adverse neurologice sunt de 
tip A, doză dependente, predictibile, explicabile din 
profilul farmacologic al medicamentului, deși unele 
reacții pot fi de tip B, idiosincrazice, datorate unui 
mecanism imunologic. Este necesară de cele mai multe 
ori precauție la administrarea medicamentelor ce pot 
induce tulburări neurologice, cu evalurea atentă a 
balanței beneficiu-risc. De exemplu, în epilepsie dozele 
sunt titrate în mod crescător pentru a maximiza efectul 
terapeutic și a evita apariția reacțiilor adverse; în cazul 
apariției reacțiilor adverse, dozele vor fi reduse.  În 
anumite afecțiuni, medicamentele pot exacerba în 
mod predictibil boli neurologice preexistente. Astfel 
de exemple includ: apariția convulsiilor în epilepsie 
prin scăderea pragului convulsivant; agravarea bolii 
Parkinson prin blocarea transmisiei dopaminergice; 
exacerbarea miasteniei gravis prin întreruperea 
transmisiei neuromusculare.Totodată, trebuie ținut 

cont de factorii de risc precum afectarea hepatică sau 
renală preexistentă a pacienților în cazul reacțiilor de tip 
A doză-dependente, ce poate contribui la acumularea 
medicamentului datorită scăderii metabolismului sau 
a eliminării. De exemplu, neurotoxicitatea indusă de 
penicilină poate fi asociată cu administrarea unor doze 
crescute pacienților cu funcție renală compromisă. De 
asemenea, în cazul tulburărilor cognitive, bolile psihice 
prezente sau anterioare, afectarea funcției cerebrale 
(în cazul vârstnicilor, de exemplu), consumul de alcool 
sau abuzul de medicamente, sunt factori ce predispun 
pacienții la apariția reacțiilor adverse. Recunoașterea 
unor astfel de factori de risc pentru afectarea neurologică, 
poate reduce din complicații sau din magnitudinea 
toxicității. [1].

În continuare prezentăm 2 cazuri de reacții adverse 
neurologice detectate în practica clinică.

Cazul 1 

Pacientă în vârstă de 76 de ani cunoscută cu demență 
senilă, accident vascular cerebral sechelar, hipertensiune 
arterială și insuficiență cardiacă, se prezintă cu rigiditate 
musculară, tulburări de vorbire și stare de conștiență 
alterată. Pacienta se află sub tratament cu memantină, 
nitrazepam, nicergolină, indapamid și de două săptămâni 
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sub tratament la domiciliu cu haloperidol soluție orală 
2mg/ml (mod de administrare: 10-10-7 picături – 20 
de picături din soluția orală conțin 2mg haloperidol). 
Se presupune că se administrează barbiturice 
(automedicație) datorită examenului toxicologic pozitiv 
pentru barbiturice. Analizele de laborator evidențiază la 
internare creatinin fosfokinaza 9259 (normal 5-200), lactat 
dehidrogenaza 1373 (normal 100-190), citoliză hepatică 
(AST 242, ALT 242) și leucocitoză (leucocitele 12.400). 
Tomografia craniană nu evidențiază focare hemoragice 
sau alte leziuni focale cerebrale. Se consideră sindrom 
neuroleptic malign și se oprește administrarea de 
haloperidol. Pacienta se recuperează treptat (în decursul 
a două săptămâni) de la întreruperea haloperidolului, 
însă rămâne cu rabdomioliză (la externare creatinin 
fosfokinaza 6089).

Discuții

Sindromul neuroleptic malign este o reacție adversă 
potențial fatală la antipsihotice, inclusiv la haloperidol. 
Potențiali factori de risc pot fi deshidratarea și boala 
organică cerebrală pre-existentă. Simptomele se 
dezvoltă rapid, în 24-72 de ore, și pot să apară de la 
câteva zile până la luni de la începerea tratamentului. 
Unii cercetători consideră că sindromul neuroleptic 
malign este extrema unor efecte extrapiramidale 
asociate antipsihoticelor. Nu s-a găsit însă nici o corelație 
cu doza administrată sau cu durata terapiei. De aceea 
se poate considera că este o reacție rară, idiosincrazică, 
de tip B. Pentru evitarea și controlul reacțiilor adverse, 
administrarea haloperidolului se face sub supraveghere 
medicală, cu creșterea treptată a dozelor. După 
obţinerea unui răspuns favorabil (de obicei în decurs 
de 3 săptămâni), doza minimă eficace trebuie stabilită 
prin scăderea gradată până la cea mai mică valoare a 
dozei care produce un răspuns clinic favorabil, conform 
recomandărilor existente pentru haloperidol. 
La pacienţii vârstnici este necesară administrarea unor 
doze de aproximativ jumătate din doza adultului şi 
creşterea acestora lent, la 2-3 zile, până la obţinerea 
efectului dorit. Pacienţilor cu stare generală alterată li se 
vor administra iniţial 0,5-1,5 mg pe zi, fracţionat. 
Este o reacție adversă severă și gravă în același timp, 
cauzând spitalizarea și punând în pericol viața pacientei. 
Recuperarea este parțială, pacienta rămâne cu sechele 
(rabdomioliză). Este o reacție adversă potențial 
evitabilă (monitorizare inadecvată a terapiei, existența 
alternativelor de tratament pentru agitație) și conform 
algoritmului Karch-Lasagna, datorită faptului că 
reexpunerea nu este justificată și ar presupune riscuri 
suplimentare pentru pacient, este o reacție adversă doar 
probabilă.

Cazul 2

Pacientă în vârstă de 54 de ani, cunoscută cu cardiopatie 
ischemică cronică, angină pectorală de efort, 
hipertensiune arterială și boală artrozică se internează 
cu palipitații și dureri retrosternale ce au apărut brusc 
în urma unei situații conflictuale. Pacienta se află de 2 
ani sub tratament cu metoprolol 50mg 1/zi, isosorbid 
dinitrat 20mg 2/zi, aspirină 75mg 1/zi, și quinapril 
10mg 1/zi. La internare este diagnosticată cu tulburare 
organică labil-emoțională și se inițiază tratament cu 
zopiclonă 7,5mg o tabletă seara și cu tianeptină 12,5mg 
2/zi. A doua zi după începerea tratamentului pacienta 
acuză uscăciunea gurii, gust amar, somnolență și sedare 
reziduală cu afectarea funcțiilor psihomotorii. Toate 
acestea se consideră reacții adverse la tratamentul cu 
zopiclonă și tianeptină, însă nu se întrerupe tratamentul.

Discuții

Uscăciunea gurii apare la 20% dintre pacienții tratați cu 
tianeptină. Foarte rar poate să apară gust amar. Gustul 
amar este însă cea mai frecventă reacție adversă la nivel 
digestiv a zopiclonei, fiind raportată la 15-30% dintre 
pacienți. Gustul amar se datorează excreției salivare a 
zopiclonei și corespunde nivelului de salivă. Cei mai 
mulți pacienți continuă însă terapia în ciuda apariției 
acestei reacții adverse. Somnolența reziduală însoțită 
de alterarea funcției psihomotorii a fost raportată 
ocazional la pacienții tratați cu zopiclonă 7,5mg 
seara. Se consideră că efectele reziduale apar mai rar 
comparativ cu benzodiazepinele cu acțiune de lungă 
durată (flurazepam, clorazepat) sau medie-intermediară 
(nitrazepam, flunitrazepam). Cu toate acestea, anumite 
studii clinice au raportat o frecvență și o severitate 
similare sau mai mari ale alterării funcției psihomotorii 
pentru zopiclonă, comparativ cu nitrazepamul. Deși nu 
este contraindicată coadministrarea antidepresivelor cu 
benzodiazepinele, trebuie să se țină seama de asocierea 
acestora din cauza riscului de deprimare a sistemului 
nervos central cu potențarea reacțiilor adverse.  Toate 
aceste reacții sunt considerate a fi reacții adverse 
ușoare ca severitate, inevitabile și probabile conform 
algoritmului Karch-Lasagna.
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