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Metronidazol je antibiotik koji se koristi u lije€enju anaerobnih bakterijskih i parazitarnih infekcija. Kao rijetka nuspojava
primjene ovog lijeka moze se javiti encefalopatija. Najéesce primijeéeni klini¢ki simptomi uklju€uju dizartriju, nestabilnost u
hodu i/ili ataksiju. Encefalopatiju uzrokovanu primjenom metronidazola potrebno je diferencijalno dijagnosti¢ki razlikovati
od drugih mogucih uzroka encefalopatije. Uz klini¢ku sliku i podatak o primjeni metronidazola od pomodi su magnetska
rezonancija mozga (MRI) - T2 i prikaz FLAIR te neuroloska dijagnostika koja uklju€uje elektroencefalografiju (EEG),
laboratorijsku obradu i lumbalnu punkciju. Tipi€ni nalazi MRl mozga u T2 i FLAIR tehnici pokazuju hiperintenzitet koji
u vecini sluéajeva zahvaca nucleus dentatus malog mozga, dijelove mozdanog debla te splenium corpus callosuma.
Ponekad je potrebno uciniti i gensko testiranje kako bi se iskljucili i vrlo rijetki uzroci encefalopatije. NeuroloSke promjene
uzrokovane primjenom metronidazola najéesée su reverzibilne i povlace se nakon ukidanja metronidazola iz terapije. U
lije€enju ove vrste encefalopatije moze se primijeniti metilprednizolon.
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UVOD I CILJEVI RADA svojstvu lijeka navode se vrlo rijetke nuspojave kao $to
su grcevi, psihicke smetnje poput osjecaja smetenosti
ili halucinacija, poteskoce s vidom kao $to su zamuce-
1959. godine, a primjenjuje se u profilaksi i lijecenju nje vidnog polja ili dvoslike, kozni osip, crvenilo i vru-
anaerobnih bakterijskih i parazitarnih infekcija. Po- ¢ina lica, glavobolja, tamnija boja mokraée, pospanost,
kazao je znacajnu ucinkovitost u terapiji anaerobnih .. T, o LT L

mikroorganizama poput Clostridium difficile, sojeva
Bacteroides, Fusobacteria, Gardnerelle vaginalis, Tri-
chomonas vaginalis, anaerobnih koka te amebijaze i
Gardiae lambliae. Metronidazol ima Siroku primjenu
te se koristi u lijecenju koznih bolesti poput rozaceje,
dentalnih infekcija, infekcija kostiju i zglobova, gine-
koloskih infekcija, endokarditisa, sepse, peritonitisa,
infekcija respiratornog trakta i svih oblika amebijaze.

Metronidazol je antibiotik u medicinskoj upotrebi od

nuspojave su vrlo rijetke s ucestalos¢u od 1 na 10 000
bolesnika. Uz to se u literaturi navode iznimno rijetke
pojave mucnine, abdominalne boli i proljeva (1,3-7).
Pracenje primjene pojedinih antibiotika pokazuje po-
vremenu pojavu neurotoksi¢nosti. Ova je nuspojava
rijetka pri primjeni antibiotika, ali ima Siroku lepezu
mogudih klini¢kih manifestacija. Zamije¢ene su mial-

Koristi se i u lije¢enju Crohnove bolesti te kao profi-
laksa prije kirurskih zahvata (1,2). Lijek se dobro pod-
nosi i nuspojave su rijetke. Prema uputama Sazetka o

gije, muc¢nina, povracanje, smetnje vida i cerebelarni
simptomi (5,7). Predmet naseg interesa je pojava ne-
urotoksi¢nosti u bolesnika lijecenih metronidazolom.
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PRIKAZ LITERATURE

Uvidom u dostupnu literaturu, tijekom primjene me-
tronidazola opisani su slucajevi opticke neuropatije,
periferne neuropatije i encefalopatije. Encefalopatija je
iznimno rijetka nuspojava lije¢enja metronidazolom i
opisuju se samo pojedinacni slucajevi (1). Pregledom
dostupne literature u ovom je ¢lanku evidentirano 15
pojedinacnih prikaza sluc¢ajeva pojave metronidazo-
lom inducirane encefalopatije. Kao najces$¢i klinicki
simptomi zabiljezeni su nestabilnosti pri hodu i/ili
ataksija, zatim dizartrija te znakovi encefalopatije i
fokalni neuroloski ispadi. Od ostalih simptoma jos$ su
zabiljezeni mucnina, povracanje, vrtoglavica, anksio-
znost, epilepticki napadaji, glavobolja, zamagljen vid i
mialgija. Prema prikazanim slucajevima, raspon dobi
bolesnika bio je od 11 do 86 godina, od toga 9 Zena i
6 muskaraca. Takoder se u prikazu literature osvrnulo
i na japansku studiju (opisano nize u tekstu) koja je
ukljucivala prikaz 32 bolesnika koji su razvili encefa-
lopatiju pri primjeni metronidazola (11). 65-godi$nja
zena produzeno je lije¢ena zbog kolitisa uzrokovanog
Clostridium difficile te je razvila mentalno ostecenje,
smetnje govora i nestabilnost (2). Opisan je slucaj
11-godisnjeg djecaka koji je primao oralnu terapiju li-
jeka zbog lijecenja upotrebom Fusobacterium menin-
gitidis, uz pojavu mucnine, povrac¢anja, nestabilnosti
i vrtoglavice (3). Ucestale nuspojave su mucnina, po-
vracanje i hipersenzitivnost. Uz to je 38-godi$nji mus-
karac koji je lijecen zbog apscesa mozga imao i glavo-
bolju i fokalni neuroloski ispad (4). 72-godi$nja Zena
koja je tretirana metronidazolom subakutno je razvila
dizartriju, nestabilnost pri hodu i encefalopatiju uz
izrazenu anksioznost. Dijagnoza encefalopatije potvr-
dena je tipicnim nalazom MRI mozga koji je pokazao
simetri¢ne hiperintenzitete u T2 prikazu (6). 36-go-
didnja zena je tijekom dugotrajnije primjene metro-
nidazola tijekom 40 dana razvila mialgiju, mu¢ninu,
povracanje, zamagljenje vida, cerebelarne simptome
kao $to su smjerni nistagmus, ataksija i nesposobnost
u tandem hodu (7). U opisanim sluc¢ajevima kona¢na
dijagnoza postavljena je temeljem MRI mozga. Neu-
roradioloski su prikazane bilateralne hiperintenzivne
lezije u spleniju korpusa kalozuma, mezencefalonu i
nukleusu dentatusu u T2/FLAIR MRI prikazu (7,8).
Poseban oprez pri primjeni metronidazola potreban
je kod bolesnika koji ve¢ imaju cirozu jetre ili nakon
transplantacije jetre. Moguci porast razine amonijaka
povecava mogucnost nastanka encefalopatije. U slu-
¢aju crijevnih tegoba s kroni¢nim proljevom pove-
¢ana je sklonost nastanku encefalopatije uzrokovane
dodatnom primjenom metronidazola (9,10). U jednoj
japanskoj studiji pracena su 32 bolesnika koji su pri-
mali metronidazol intravenski zbog apscesa mozga
(35,3 % bolesnika), apscesa jetre (17,6 % bolesnika) i
infekcije Clostridium difficile (14,7 % bolesnika). Ve¢i-
na bolesnika imala je disfunkciju jetre, $e¢ernu bolest
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i druge metabolicke poremecaje te maligne ili hema-
toloske bolesti. Nakon produzene terapije metronida-
zolom, u prosjeku 61,3 dana, pojavile su se dizartri-
ja, ataksija i znakovi encefalopatije. Encefalopatija je
potvrdena nalazom MRI mozga. MRI mozga pokazao
je visoki intenzitet signala bilateralno u nukleusu den-
tatusu (11). Prikazan je i slu¢aj 84-godisnje Zene koja
je u razdoblju od dva mjeseca u dva navrata lijeCena
oralnom terapijom metronidazolom (500 mg 3 puta
na dan) zbog infekcije Clostridium difficile udruzene s
proljevom. Tijekom hospitalizacije javila se dizartrija,
ataksija, nestabilnost pri hodu sa znakovima subakut-
nih cerebelarnih sindroma §to su sve klinicki znakovi
encefalopatije. MRI mozga u FLAIR prikazu pokazao
je obostrani hiperintenzitet u nukleusu dentatusu ma-
log mozga, kolikuli superior i periakveduktalnoj sivoj
tvari. Iskljucen je deficit vitamina B , B, ili B,,. Simp-
tomi dizartrije i nestabilnost pri hodu postupno su se
povukli isklju¢ivanjem metronidazola iz terapije (12).

Opisan je slucaj 65-godi$nje Zene s hepatitisom B i
cirozom jetre koja je tri tjedna bila na terapiji metro-
nidazolom zbog kolecistitisa. Razvila je klinicku sliku
encefalopatije. MRI mozga pokazao je simetri¢no obo-
strano hiperintenzitet u T2 prikazu i restrikciju difu-
zije obostrano u nukleusu dentatusu, korpusu kalozu-
mu, mozdanom deblu, pedunculus colliculi superioris,
capsulae internae i bijeloj tvari mozga. Laboratorijski
nije utvrden elektrolitski disbalans, a nisu zabiljezeni
ni epilepticki napadaji. Lumbalna punkcija nije uci-
njena zbog koagulopatije i trombocitopenije. Empirij-
ski je ordinirana visoka doza tiamina (13). Utvrdeno
je da se metronidazol ¢esto primjenjuje u bolesnika s
bolestima jetre i Crohnovom bolesti. Tijekom produ-
zenog uzimanja lijeka razvija se nestabilnost pri hodu,
dizartrija, epilepticki napadaji i encefalopatija. Dugo-
ro¢no uzimanje ovog lijeka povecava vjerojatnost na-
stanka metronidazolom izazvane encefalopatije (14).
Kod 83-godisnje zene koja je bila hospitalizirana zbog
ponovljenog kolitisa izazvanog infekcijom Clostridi-
um difficile kolitisa klinicka dijagnoza encefalopatije
potvrdena je MRI nalazom; u T2 prikazu nadene su
promjene u dorzalnom dijelu ponsa i nukleusu denta-
tusu. Prekidom primjene metronidazola postupno su
i$¢eznuli i simptomi encefalopatije, a MRI-om utvrde-
ne lezije postupno su regredirale (15). Kroni¢ni alko-
holic¢ar, 32-godis$nji muskarac s multiplim apscesima
jetre koji je uzimao metronidazol $est tjedana, imao je
brojne epilepticke napadaje, poremecaj osjeta i trnce
u stopalima. MRI-om mozga utvrdene su reverzibilne
promjene koje su zahvatile nukleus dentatus i splenij
korpusa kalozuma tipi¢ne za encefalopatiju (16). Pri-
kazan je i bolesnik s alkoholnim ostecenjem jetre koji
je uz to imao i rekurentni piogeni kolangitis zbog cega
je bio duze vrijeme na terapiji metronidazolom. Zbog
cerebelarne ataksije, dizartrije i mentalne konfuzije
ucinjen je i MRI, nalaz kojeg je tipi¢an za encefalo-
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patiju uzrokovanu metronidazolom. Sve navedeno po-
tvrdilo je dijagnozu metronidazolom uzrokovane en-
cefalopatije. Zbog prekomjerne doze lijeka nastala je
kumulacija doze od 22 grama $to je zbog dekompen-
zirane ciroze jetre i posljedi¢nog porasta u cerebrospi-
nalnom likvoru uzrokovalo encefalopatiju (17). Bolest
jetre kao §to je ciroza, udruzena s primjenom nekih
antibiotika, ukljuc¢uju¢i i primjenu metronidazola,
povelava rizik od nastanka encefalopatije (18,19).
Boyer i sur. ispitivali su mutaciju ETHE1 gena koja je
odgovorna za etilmalonsku encefalopatiju i terapiju
metronidazolom (20). Nadalje, ispitivana je uloga de-
ficita tiamina u nastanku metronidazolske encefalopa-
tije (21). Metronidazolom uzrokovana encefalopatija
utvrdena je u lijecenju 43-godi$njeg muskarca zbog
apscesa jetre u trajanju od 45 dana. U klinickoj slici
dominirali su cerebelarna ataksija, diskoordinacije
udova, nerazgovjetan govor, dezorijentiranost, agita-
cija. Smetnje su prestale dva dana nakon ukidanja te-
rapije metronidazolom. Krvne pretrage i analiza cere-
brospinalnog likvora bili su uredni. MRI mozga u T2 i
FLAIR tehnici pokazao je obostrani simetri¢ni hiper-
intenzitet koji zahvaca i nukleus dentatus malog moz-
ga, dorzalni dio ponsa i colliculi inferiores mozdanog
debla. DWT prikazom utvrdena je restrikcija difuzije
u spleniju korpusa kalozuma. Nakon 15 dana od pre-
stanka uzimanja lijeka promjene na mozgu postupno
su nestale (22). 64-godisnji muskarac s Crohnovom
bolesti lije¢en je povremeno metronidazolom peroral-
no i ponekad intravenskom primjenom tijekom 13 go-
dina. U jednom navratu tijekom intravenske primjene
metronidazola kao komplikacija su se pojavile smetnje
govora prema tipu afazije i slabost muskulature. MRI
mozga pokazao je hiperintenzitet obostrano u medi-
jalnom dijelu talamusa, mozdanog debla i tegmentu-
mu ponsa. Isklju¢enjem metronidazola iz terapije po-
stupno su umanjene i klinicke tegobe i MRI promjene
na mozgu. Dva mjeseca nakon encefalopatije zaostale
su tek blage kognitivne smetnje (23). 86-godis$nja Zena
lijec¢ena je zbog piogenog spondilitisa lumbalne kra-
ljeznice. Dijagnostickom obradom i uzorcima biopsi-
je utvrdena je gram-pozitivna anaerobna bakterijska
infekcija usne $upljine. U terapiju je uklju¢en metro-
nidazol u peroralnom obliku u dozi od 1500 mg/dan.
Cetrdeset i etiri dana nakon primjene lijeka javila se
utrnulost jezika, dizartrija i smetnje gutanja. Dijagno-
za je postavljena temeljem klinicke slike i MRI mozga
koji je u T2 prikazu pokazao promjene koje postupno
regrediraju tijekom 14 dana od prekida uzimanja me-
tronidazola (24). Diferencijalno dijagnosticki je teme-
ljem laboratorijskih i MRI nalaza potrebno razlikovati
etilmalonsku encefalopatiju koja je posljedica rijetke
autosomno recesivne mitohondrijske bolesti (25). Me-
tronidazolom inducirana encefalopatija moze uzroko-
vati i cerebelarnu disfunkciju uz ostecenje mentalnog
statusa te ekstrapiramidne simptome. To je zabiljeze-
no u 86-godiSnje Zene koja je uzimala metronidazol

u lije¢enju infekcije Clostridium difficile. Uz to imala
je motornu slabost lijevih udova. Kompjutorizirana
tomografija (CT) pokazala je intracerebralnu hemo-
ragiju, ali CT angiografija nije pokazala promjene
krvnih zila. MRI mozga je u FLAIR tehnici pokazao
hiperintenzitet u nukleusu dentatusu, splenij korpusa
kalozuma i straznjem dijelu mozdanog debla (26). U
slucaju 72-godi$nje zene s uznapredovalom Crohno-
vom bolesti koja je lijecena metronidazolom zabiljeze-
no je postupno progresivno usporenje misaonog tijeka
uz smetnje hoda, sve do kome. MRI mozga pokazao
je hiperintenzitet u T2 prikazu u korpusu kalozumu,
nukleusu ruberu i nukleusu dentatusu. Terapija me-
tronidazolom je prekinuta, ali je bolesnica razvila sep-
su koja je rezultirala smrtnim ishodom. Obdukcijom
su utvrdene promjene nukleusa rubera uz mikroskop-
ski dokazanu nekrozu i demijelinizaciju (27).

RASPRAVA

Metronidazol je sintetski antibiotik koji se najcesce
koristi u lije¢enju anaerobnih infekcija i protozoa. Ne-
urotoksi¢nost antibiotika manifestira se u tri klinicka
fenotipa: kao encefalopatija udruzena s epileptickim
napadajima ili mioklonizmima nakon nekoliko dana
uzimanja cefalosporina i penicilina, kao encefalopatija
karakterizirana psihozom nakon nekoliko dana pri-
mjene lijeka (u sluc¢aju primjene kinolona, makrolida
i prokain penicilina) i encefalopatija udruzena sa ce-
rebelarnim znakovima uz MRI jasne znakove nakon
nekoliko dana primjene metronidazola (5).

Encefalopatija je neuobicajena i vrlo rijetka nuspojava
kod bolesnika koji uzimaju metronidazol primijenjen
intravenski ili u peroralnom obliku (13). U tom sluca-
ju govorimo o metronidazolom induciranoj encefalo-
patiji.

Potrebno je razlikovati rijetke slucajeve etilmalonske
encefalopatije koja je posljedica rijetke autosomno re-
cesivne mitohondrijske bolesti uzrokovane bialelnom
abnormalnom varijjantom ETHEI gena koji kodira
mitohodrijsku sumpor-dioksigenazu. Bolest karakte-
rizira neurorazvojni poremecaj i propadanje te pojava
piramidnih i ekstrapiramidnih znakova uz pojavu pe-
tehija, kroni¢nog proljeva i ortostatske akrocijanoze.
Laboratorijskom obradom utvrden je porast laktata
u serumu, C4, C5 acilkarnitina i pojac¢ano izlucivanje
etilmaloni¢ne kiseline urinom te znacajno isobutirgli-
cina i 2-metilbutirglicina (25,28).

Encefalopatija u bolesnika s kroni¢nim bolestima koji
uzimaju metronidazol zahtijeva Siru laboratorijsku i
posebno neuroradiolosku obradu koja obuhva¢a MRI
mozga u T2 i FLAIR prikazu koje pokazuju karakteri-
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sticne promjene u korpusu kalozumu, nukleusu den-
tatusu i nukleusu ruberu, a moguce i drugim struk-
turama mozga. MRI je od pomodi i za diferencijalnu
dijagnostiku prema drugim oblicima encefalopatija
(29). Svakako je potrebno diferencijalno dijagnostic-
ki razlikovati Wernickeovu encefalopatiju kao i rijet-
ke etilmaloni¢ne encefalopatije. Stoga je potrebno uz
MRI mozga u¢initi i $iru diferencijalno dijagnostic¢ku
laboratorijsku obradu koja uklju¢uje i gensko testi-
ranje (25,28,30). Istrazivanja pokazuju da bolesnici s
encefalopatijom uzrokovanom metronidazolom. uz
klini¢ku sliku kojom dominiraju smetnje govora i ce-
rebelarni znakovi, konfuzna stanja i o$tecenje kogni-
tivnih funkcija, imaju i specifi¢ne prikaze MRI mozga
s hiperintenzitetima u T2 i FLAIR prikazu obostrano
u nukleusu dentatusu malog mozga, mozdanom de-
blu i nukleusu ruberu. Uz to se registriraju promjene
encefalograma (EEG) uz theta aktivnost simetri¢no
u frontalnoj regiji koja se $iri anterio-posteriorno u
skladu s klinickim pogors$anjem (31-33). Svakako je
potrebno diferencijalno dijagnosticki razlikovati en-
cefalopatiju uzrokovanu metronidazolom od drugih
mogudih uzroka encefalopatija, kako razlicitih sistem-
skih bolesti, tako i genetski uvjetovanih poremecaja.
Na temelju kumulativne doze ili trajanja primjene me-
tronidazola, nije moguce predvidjeti kada ¢e pacijenti
razviti neuroloske simptome (34). Neuroloske pro-
mjene su najcesce reverzibilne i prestankom uzima-
nja metronidazola, uz primjenu pulsne terapije metil-
prednizolonom, smetnje regrediraju tijekom nekoliko
dana do nekoliko tjedana (31).

ZAKLJUCAK

Metronidazol je antibiotik koji se ve¢ desetlje¢ima
koristi $irom svijeta u lije¢enju bakterijskih i parazi-
tarnih infekcija. Neurotoksi¢nost je rijetka nuspojava
primjene ovog lijeka, a encefalopatija se kao posljedica
primjene metronidazola pojavljuje iznimno rijetko.
Encefalopatija se dijagnosticira temeljem klinicke sli-
ke, neuroradioloske obrade, laboratorijskih testova te
ako je potrebno i temeljem genskih testiranja.
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SUMMARY
ENCEPHALOPATHY CAUSED BY THE APPLICATION OF METRONIDAZOLE
I. MERCEP'?, M. TITLIC**, A. CURKOVIC KATIC* A. REPIC BULICIC#, N. FRISCIC?

"University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb; 2Zagreb University Hospital Centre, Department of Internal
Medicine, Zagreb; *University of Split, School of Medicine, Split; “Split University Hospital Centre, Department
of Neurology, Split, Croatia

Metronidazole is an antibiotic used for treating anaerobic bacterial and parasitic infections. A rare side effect of using
this drug is encephalopathy. The most commonly observed symptoms include dysarthria, gait instability, and/or ataxia.
Metronidazole induced encephalopathy should be differentiated from other possible causes of encephalopathy. Clinical
picture with data on metronidazole application, as well as magnetic resonance imaging (MRI) of the brain, T2 and FLAIR
sequences, neurological diagnostic procedures such as electroencephalography (EEG), laboratory tests and lumbar puncture
should be performed. Typical brain MRI findings in T2 and FLAIR technique show hyperintensity, which in most cases affects
dentate nucleus of the cerebellum, parts of brainstem, and splenium corporis callosi. Genetic testing is sometimes required
to distinguish some rare causes of encephalopathy. Neurological changes due to metronidazole application are most often
reversible and vanish after metronidazole withdrawal. Use of methylprednisolone in treating this type of encephalopathy is
sometimes helpful.

Key words: metronidazole, side effects, encephalopathy
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