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Napady drgawkowe po zastosowaniu tramadolu
i lefofloksacyny — opis przypadku i przeglad pismiennictwa

Convulsive seizures after the use of tramadol and lefofloxacin
— case report and literature review

Katarzyna Korzeniowska' ', Anna Flotynska-Adamczyk
Zakfad Farmakologii Klinicznej, Katedra Kardiologii, Uniwersytet medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Witep. Ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych jest szczegélnie wysokie wsrdd starszych pacjentow, ktérzy
czesto otrzymuja wiele lekéw z powodu wielochorobowosci. Pacjenci geriatryczni czesto stosuja leki, ktére moga
wywola¢ dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego np. napady drgawkowe. Material
i metody. Przedstawiamy przypadek 61 letniego pacjenta, ktéry podczas hospitalizacji z powodu plynu w jamie
oplucnowej prawej byl leczony miedzy innymi tramadolem (150 mg/dobe) ilevofloksacyng ( 1000 mg/dobe). Po
wiaczeniu lekéw w kolejnych 24 godzinach u pacjenta wystapity tacznie cztery epizody drgawek toniczno-klonicz-
nych, podczas ktérych podawano diazepam. Wyniki. U pacjenta odstawiono lewofloksacyne i tramadol, do terapii
wlaczono doustnie lewetiracetam oraz diazepam. W terapii przeciwbdlowej do paracetamolu dodano ketoprofen.
Podczas dalszej hospitalizacji nie obserwowano napadéw padaczkowych, stopniowo redukowano dawki diazepamu.
Whnioski. Opisany przypadek potwierdza ryzyko wystapienia napadéw drgawkowych po tramadolu i lewofloksa-
cynie. Poniewaz oba leki mogg wywota¢ to powiklanie czynnikiem zwiekszajacym ryzyko jego wystapienia mogto
by¢ ich réwnoczesne stosowanie. Geriatria 2023;17:168-173. doi: 10.53139/G.20231722

Stowa kluczowe: polekowe napady drgawkowe, tramadol, lewofloksacyna, niepozgdane dziatanie leku

Summary

Introduction. The risk of adverse effects is particularly high among older patients, who often receive multiple
medications due to multi-morbidities. Geriatric patients often use medications that may cause adverse effects on the
central nervous system, e.g. seizures. Material and methods. We present the case of a 61-year-old patient who was
treated with tramadol (150 mg/day) and levofloxacin (1000 mg/day) due to the presence of fluid in the right pleural
cavity. After starting the treatment, the patient experienced a total of four episodes of tonic-clonic seizures within
the next 24 hours, during which diazepam was administered. Results. The patient was discontinued levofloxacin
and tramadol, and oral levetiracetam and diazepam were started. In pain relief therapy, ketoprofen was added to
paracetamol. During further hospitalization, no epileptic seizures were observed, and the dose of diazepam was
gradually reduced. Conclusions. The described case confirms the risk of seizures after tramadol and levofloxacin.
Since both drugs can cause this complication, their simultaneous use may have increased the risk of its occurrence.
Geriatria 2023;17:168-173. doi: 10.53139/G.20231722
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Niepozadane dziatanie leku (NDL) jako szko- zdrowotnej [1]. Bouvy i wsp. przeprowadzili przeglad
dliwa i niezamierzona reakcja na produkt leczniczy badan epidemiologicznych opublikowanych przez 14
jest istotng przyczyng pogorszenia stanu zdrowia lat dotyczacych zidentyfikowanych dziatan niepozada-
pacjenta i jakosci jego zycia. Koniecznos¢ leczenia nych lekéw w Europie. Przeglad obejmowat badania,
powiktan polekowych znacznie zwigksza koszty opieki w ktorych oceniano: liczbe pacjentéw przyjetych do
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szpitala z powodu dzialania niepozadanego oraz liczbe
pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane
podczas hospitalizacji. Oszacowany odsetek hospitali-
zacji z powodu dziatania niepozadanego wynosit 3,5%
a pacjentow, u ktérych podczas hospitalizacji wystapito
dzialanie niepozadane 10,1%. Wyniki te wskazuja, ze
wystepowanie dzialan niepozadanych w europejskich
szpitalach — zaréwno tych, ktdre skutkujg hospitaliza-
cja, jakitych, ktore wystepuja w trakcie pobytu w szpi-
talu - jest znaczace [2]. Insani i wsp. w metaanalizie
poswieconej zbadaniu czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych w placéwkach podstawowej opieki
zdrowotnej (populacja ponad 1,5 miliona ) wykazali, ze
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w tego
typu placowkach medycznych wyniosta 8,32%. Odsetek
mozliwych do unikniecia dziatan niepozadanych
wahat sie od 12,35 do 37,96% [3].

Ryzyko wystapienia powiklan polekowych jest
wysokie wérdd osob starszych, ktére czesto otrzy-
mujg wiele lekéw z powodu wielochorobowosci [4].
Oscanoa i wsp. przeprowadzili przeglad systema-
tyczny i metaanalize badan dotyczacych hospitalizacji
pacjentéw w wieku powyzej 60 lat z powodu dziatan
niepozadanych. W analizowanym okresie 27 lat
$redni odsetek przyjec do szpitala z powodu powiklan
polekowych wyniost 8,7%, a NLPZ byly grupa lekow
czeéciej zwigzanych z tymi przyjeciami [5]. W tej
populacji pacjentéow czesto sa rowniez stosowane
leki, ktore mogg wywola¢ dziatania niepozadane ze
strony o$rodkowego uktadu nerwowego. Sg to miedzy
innymi zaburzenia psychiczne (np. zmeczenie, depresja
i my$li samobdjcze) i ukladu nerwowego (np. zlosliwy
zespot neuroleptyczny), neurotoksyczno$é, neuropatie
i zaburzenia/dysfunkcje neurologiczne (np. drgawki,
deficyty pamieci) [6].

Opis przypadku

Pacjent lat 61, zostal przyjety do szpitala z powodu
plynu w jamie optucnowej prawej. Od okolo 14
dni u pacjenta pojawily sie okresowe dolegliwo$ci
bdlowe po prawej stronie klatki piersiowej. Lekarz
Podstawowej Opieki Zdrowotnej zlecil wykonanie
RTG klatki piersiowej — badanie uwidocznito zbiornik
plynu obwodowo po stronie prawej, wlaczono leczenie
cefiksymem z poprawa kliniczng. Pacjent nie stosowat
przewlekle lekdw, natomiast potwierdzil wieloletni
nikotynizm. Przy przyjeciu na oddzial pulmonolo-
giczny pacjent byl wydolny krazeniowo i oddechowo.
W wykonanym USG przezklatkowym zaobserwowano
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torbe plynowa o $rednicy okolo 40 mm, wykonano
punkcje diagnostyczno-obarczajacg uzyskujac ptyn
o makroskopowym ropnym charakterze. W pobranym
plynie oznaczono:

- bialko catkowite 56,3 g/L,

- glukoze 0,956 mmol/L,

- LDH 758 U/L.

Badanie ogélne plynu wykazalo:

- barwe ciemnozoélts,

- metna przejrzystosc,

- po odwirowaniu barwe z6ita z osadem krwistym,

- klarowna przejrzystos¢ po odwirowaniu,

- pHS,5,

- leukocyty wilosci 10-15 w polu widzenia,

- erytrocyty bardzo liczne w polu widzenia,

- nablonki okragte w ilosci 0-1 w polu widzenia,

- bakterie pojedyncze w polu widzenia.

Z uwagi na obecno$¢ torby plynowej oraz cha-
rakteru plynu zalozono dren o $rednicy 24 F - tuz
po zalozeniu drenu odnotowano sptyw pod wlasnym
ci$nieniem ok. 600 ml ptynu. Wiaczono farmakote-
rapie: przeciwbolowg - paracetamol (4x500 mg p.o.),
tramadol (3x50 mg p.o.) oraz antybiotykoterapie
empiryczna: ceftriakson (1x2,0 g i.v.), lewofloksacyna
(2x500 mg p.o0.). W kolejnych 24 godzinach u pacjenta
wystapily tacznie cztery epizody drgawek toniczno-
-klonicznych, podczas ktérych podawano diazepam
i.v. Nastepnej doby pacjent uzupelnil wywiad - 15 lat
wcze$niej mial napady padaczkowe i pobieral leki (nie
pamieta jakie) — a z powodu braku kolejnych epizodéw
leczenie zakonczono.

Zmodyfikowano farmakoterapie — odstawiono
lewofloksacyne, tramadol, wlaczono lewetirace-
tam 2x250 mg p.o. oraz diazepamem (2 mg - 2 mg
- 5mg) p.o. W terapii przeciwbdlowej do paracetamolu
dodano ketoprofen (3x50 mg p.o.). Podczas dalszej
hospitalizacji nie obserwowano napadéw padaczko-
wych, stopniowo redukowano dawki diazepamu.

Dwie doby po6zniej pacjent sam usunal dren -
zabezpieczono rane dwoma szwami, wykonano kon-
trolne zdjecie RTG, ktore nie wykazalo cech odmy
ani cech otorbionego ptynu.

Z uwagi na obserwowany po kolejnych dwéch
dobach pieciokrotny wzrost CRP (42,6 do 212,0), samo-
usunigcie drenu i wyjéciowy charakter ptynu zmody-
fikowano antybiotykoterapie odstawiajac ceftrakson
i wlaczajac meropenem (3x1,0 g i.v.). W kolejnych
dniach spadek CRP: 81,9 mg/L a nastgpnie 57,5 mg/L.
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Pacjent zostal wypisany do domu z zaleceniami
kontynuacji leczenia lewetiracetamem w dawce
2x500 mg wraz z jednoczesng dalszg redukejg dawki
diazepamu i catkowitym odstawieniem leku po 10
dniach.

U pacjenta wystgpienie napadéw padaczkowych
mogly spowodowaé dwa podane mu leki - tramadol
i lewofloksacyna.

Omoéwienie

Napady padaczkowe to stosunkowo dobrze scha-
rakteryzowane dzialanie niepozadane, ktére moze
by¢ wywolane dziataniem farmakologicznym leku.
Moga one wystapi¢ takze po przedawkowaniu leku,
przewleklym jego stosowaniu lub naglym odstawieniu.
Czestos¢ ich wystepowania wynosi od 0,8% do 1,7%.
Leki, ktorych mechanizm dziatania obejmuje o$rod-
kowy uklad nerwowy wykazuja najwieksza skfonnosé¢
do wywotywania tego typy powiktan. Polekowe napady
padaczkowe najczesciej kojarzone sg ze stosowaniem
lekéw przeciwdepresyjnych, przeciwpsychotycznych,
przeciwpadaczkowych (przedawkowanie lub w wyniku
ich odstawienia). Powiklanie to moze by¢ takze obser-
wowane u pacjentow stosujacych leki przeciwbakte-
ryjne, leki przeciwwirusowe, leki sercowo-naczyniowe,
leki immunosupresyjne, leki przeciwbolowe, leki
onkologiczne i znieczulajace. Czynnikami ryzyka
wystapienie polekowych napadéw padaczkowych sg
cechy stosowanego leku — przenikanie przez bariere
krew-mozg, lipofilno$¢, stezenie w surowicy krwi,
sposob i czestotliwo$¢ podawania, dawki jednorazowe
i dobowe. Uwzgledniane sg takze czynniki zwigzane
z pacjentem: mlody i starszy wiek, zaburzona czynnos¢
watroby i nerek, podatno$¢ genetyczna na drgawki,
padaczka lub polekowe napady padaczkowe w wywia-
dzie, nowotwdr, dysfunkcja bariery krew-mozg,
wspolistnienie choréb neurologicznych, zaburzenia
psychiczne, goraczka [7-9].

Tramadol nalezy do opioidowych lekéw prze-
ciwbdlowych o dzialaniu osrodkowym. To czysty,
nieselektywny agoniste receptoréw opioidowych y,
d ik, ze szczegblnym powinowactwem do receptora
. Inne mechanizmy dziatania przeciwboélowego,
to hamowanie neuronalnego wychwytu zwrotnego
noradrenaliny oraz nasilenie uwalniania serotoniny.
Sila dziatania tramadolu okreslana jest jako 1/10 do
1/6 sity dziatania morfiny.

Wskazaniem do zastosowania tramadolu jest
leczenie bolu o nasileniu umiarkowanym do silnego.
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Dawkowanie powinno by¢ dostosowane do nasilenia
dolegliwosci bolowych oraz osobniczej wrazliwosci
pacjenta. Zaleca si¢ nie przekraczaé, poza sytuacjami
wyjatkowymi, dawki dobowej 400 mg [10-11].
Podczas stosowania tramadolu w dawkach tera-
peutycznych oraz przekraczajacych rekomendowane
dawki dobowe moga wystapi¢ napady drgawkowe [12].
Labate i wsp. przeanalizowali przypadki 106 pacjentéw
z napadami drgawkowymi wywolanymi terapeutycz-
nymi dawkami tramadolu. U wszystkich pacjen-
tow napady toniczno-kloniczne wystapity w ciagu
12 godzin od doustnego przyjecia leku [13]. Dasgupta
i wsp. przedstawili opis przypadku 29-letniego mezczy-
zny, u ktorego wystapil epizod drgawek po doustnym
podaniu pojedynczej dawki 37.5 mg tramadolu. Po
godzinie od przyjecia pierwszej dawki leku na caltym
ciele wystapila odropodobna wysypka. Dzien pdzniej
wystapily uogélnione napady toniczno-kloniczne, po
ktérych nastapila utrata przytomnosci na 5 minut [14].
Beyaz i wsp. opisali 51-letniego pacjenta z rakiem
krtani, ktéremu zalecono przyjmowanie doustnych kro-
pliztramadolem w dawce 75 mg na dobe. Dziesie¢ minut
po zazyciu leku u chorego wystapit napad drgawek
iutrata przytomnosci na okolo jedng minute. Pacjent byt
hospitalizowany i monitorowany. Pomimo odstawienia
tramadolu tego dnia podczas hospitalizacji u pacjenta
wystapily dwa krétkie uogoélnione napady toniczno-
-kloniczne. Wyniki tomografii komputerowej czaszki
i elektroencefalografii wykluczyly przerzuty do osrod-
kowego uktadu nerwowego. Podczas dalszej obserwacji
uchorego nie wystapily Zadne napady padaczkowe [15].
Boostani i wsp. zbadali pacjentéw, u ktérych wysta-
pity napady padaczkowe wywolane tramadolem. Byli
to pacjenci bez uszkodzen moézgu i urazéw glowy. U
chorych wykluczono metaboliczng etiologie napadéw,
taka jak hipokalcemia i hipoglikemia, mierzac poziom
cukru i wapnia w surowicy po przyjeciu do szpitala
z powodu napadu drgawkowego. Sredni wiek 28 bada-
nych wynosil 28,4 lat. Trzynastu pacjentéw stosowalo
tramadol w dawce przekraczajacej 400 mg/dobe. Az
szesnastu w czasie wystgpienia napadéw jednoczesnie
z tramadolem przyjmowalo inne leki - selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, narkotyki,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwp-
sychotyczne i alkohol. U 25 pacjentéw napady wystapity
w ciggu pierwszych 24 godzin od przyjecia tramadolu
[16]. Khater i wsp. przeanalizowali przypadki 73 pacjen-
tach z bélem naduzywajacych tramadol. Sredni wiek
pacjentéw wynosil 26,8 lat a $redni czas trwania uza-
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leznienia 17 miesiecy. Chorzy stosowali $rednio dawke
752 mg chlorowodorku tramadolu na dobe. Wszyscy
pacjenci zostali poddani zabiegowi chirurgicznemu
po ktérym u pieciu z nich (9%) wystapily drgawki [17].

Tramadol metabolizowany jest w procesie
O-demetylacji (katalizowanym przez enzym CYP2D6)
do dziatajacego przeciwbdlowo metabolitu M1 (dziata
silniej niz lek macierzysty) i w procesie N-demetylacji
(katalizowanym przez CYP3A) do metabolitu M2. Na
stezenie tramadolu lub jego aktywnego metabolitu
w osoczu wplyw moze mie¢ zahamowanie jednego
lub obu typéw izoenzyméw CYP3A4 i CYP2D6 bio-
racych udzial w metabolizmie tramadolu. M1 ulega
dalszym przemianom metabolicznym w mechanizmie
N-demetylacjiisprzegania z kawasem glukuronowym
(18]. Im szybszy metabolizm tramadolu, tym wyzsze
stezenie metabolitu M, ktéry ma dziatanie serotoniner-
giczne i moze wywola¢ zesp6! serotoninowy, ktorego
objawem moga by¢ napady padaczkowe [18,19].

Mechanizmy napadéw wywolanych tramadolem
pozostaja stabo poznane. Ttumaczone s3 nadmierng
stymulacja receptoréw serotoninowych. Jednak bada-
nia eksperymentalne na zwierzetach nie potwierdzaja
tej hipotezy. Na przyklad leczenie szczuréw cyprohep-
tadyna, antagonistg receptora serotoniny, nie tagodzi
napadéw wywolanych tramadolem [19], pofaczenie
5-hydroksytryptofan/benzerazyd dziala ochronnie
[20] lub nie wywiera zadnego wptywu [21]. Lagard
i wsp. sugeruja, ze napady wywotlane tramadolem sg
gléwnie zwigzane ze szlakiem GABAergicznym [21].
Rézne szybkoséci metabolizmu leku mogg wyjasniac,
dlaczego u 0sOb przyjmujacych tramadol w zakresie
terapeutycznym moga wystapi¢ napady padaczkowe
[22].

Tramadol to powszechnie przepisywany lek prze-
ciwbdlowy, poniewaz wigze sie z nizszym ryzykiem
uzaleznienia i depresji oddechowej w poréwnaniu
z innymi opioidami. Jednakze dzialanie tramadolu
hamujace wychwyt zwrotny serotoniny i noradrena-
liny moze wywolywac zespdt serotoninowy i drgawki.
Czesto$¢ wystepowania napadéw padaczkowych
wywolanego tramadolem jest niewielka w populacji
ogolnej, ale jesli nie jest leczona, zachorowalno$é
i $miertelno$¢ moga by¢ wysokie; dlatego istotne jest
szybkie rozpoznanie i wdrozenie leczenia benzodia-
zepinami. Rézne czynniki ryzyka, takie jak choroby
wspolistniejace, stosowanie tramadolu w dawkach
powyzej 400 mg/dobe oraz jednoczesne stosowanie
selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
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serotoniny, inhibitoréw wychwytu zwrotnego sero-
toniny i noradrenaliny, tréjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych, lekéw przeciwpsychotycznych
i innych lekéw obnizajacych prog drgawkowy (takich
jak bupropion, mirtazapina, tetrahydrokanabinol)
moga zwigkszaé ryzyko wywotania drgawek [11,18,23].

Lewofloksacyna to syntetyczny lek przeciwbak-
teryjny z grupy fluorochinolonéw, S(-) enancjomer
ofloksacyny. Mechanizm jego dzialania polega na
wplywie na kompleks DNA/gyraza DNA oraz na
topoizomeraze IV. Ma szerokie spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego obejmujace bakterie Gram(+),
Gram(-), wybrane beztlenowce i drobnoustroje aty-
powe [11,18,24]. Lewofloksacyna wigze si¢ z niskim
odsetkiem klinicznie istotnych neurologicznych dzia-
tan niepozadanych, takich jak majaczenie, psychoza,
katatonia, bdl glowy, zawroty glowy, niepokdj, drzenie,
bezsennos¢, lek, depresja i omamy [25].

Podczas stosowania lewofloksacyny w dawkach
terapeutycznych jako dzialanie niepozadane moga
wystapi¢ takze napady drgawkowe co potwierdzaja
opublikowane przypadki kliniczne [26-27]. Famularo
i wsp. opisali 93-letnig kobiete, u ktorej w przeszto-
$ci nie wystepowaly drgawki ani inne zaburzenia
neurologiczne. Pacjentka nie przyjmowata zadnych
lekow, takze tych dostepnych bez recepty oraz nie
pifa alkoholu. Siedem godzin po wlewie drugiej dawki
lewofloksacyny (500 mg/dobe ) wystapily u niej nawra-
cajagce uogdlnione napady toniczno-kloniczne, ktére
ostatecznie udalo si¢ opanowac za pomocg diazepamu
ifenobarbitalu. Wykluczono inne przyczyny napadéw
drgawkowych i po odstawieniu lewofloksacyny nie
obserwowano dalszych napadéw, chociaz odwodnie-
nie, zaburzenia elektrolitowe i zapalenie ptuc mogty
predysponowa¢ kobiete do uogélnionych napadéw
drgawkowych, ktdre ostatecznie wywotala lewoflok-
sacyna [28]. Kushner i wsp. przedstawili réwniez dwa
przypadki tego powiklania u pacjentow geriatrycznych.
Pierwszy dotyczyl 75-letniej kobiety, u ktérej podczas
hospitalizacji po otrzymaniu trzech dawek doustnej
lewofloksacyny wystapily drgawki. Miesigc pdzniej
podano jej cyprofloksacyne, po ktérej ponownie wysta-
pil napad drgawkowy. Drugi przypadek to 74-letnia
hospitalizowana kobieta, u ktérej po pieciu dawkach
leku wystapity drgawki. W chwili wystapienia napadu
u chorej nie wystepowaly zaburzenia réwnowagi
elektrolitowej, a wywiad nie potwierdzit wystepowania
drgawek w przesztosci [29].
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U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko wystapie-
nia drgawek po leczeniu fluorochinolonami jest wiek-
sze. Z literatury wynika, ze u pacjentéw z napadami
wywolanymi chinolonami wystepuja czynniki ryzyka,
takie jak padaczka lub napady padaczkowe w wywia-
dzie, uraz mézgu, choroby OUN, niewydolnos¢ nerek
lub watroby w wywiadzie, nadmierne dawki leku,
zaburzenia elektrolitowe oraz interakcje [27,30-31].
Fluorochinolony mogg wywolywa¢ drgawki poprzez
hamowanie wigzania kwasu gamma-aminomastowego
(GABA) z receptorem GABA. [31,32]. Akahane i wsp.
zastosowali baklofen, agoniste receptora GABAj do
hamowania napadéw wywotanych lewofloksacyna
i cyprofloksacynag w modelach eksperymentalnych,
potwierdzajac, ze fluorochinolony oddziatuja gtéwnie
przez ten typ receptora [33]. Leki te aktywujg row-
niez receptor N-metylo-D-asparaginianu (NMDA),
co prowadzi do obnizenia progu drgawkowego [34].
Fluorochinolony mogg tatwo przenika¢ przez bariere
krew-moézg, co wyjasnia tak kréotki odstep miedzy
podaniem leku a wystgpieniem napadéw padaczko-
wych [27,34].

Podsumowanie

Opisany przypadek przypomina o rzadkim
dzialaniu niepozadanym tramadolu i lewofloksacyny

Pismiennictwo/References

- napadach drgawkowych, ktére moga mie¢ powazne
i potencjalnie zagrazajace zyciu konsekwencje, jesli nie
zostang rozpoznane i leczone. Potwierdza réwniez, ze
powiklanie to moze wystapi¢ takze u 0séb nie choru-
jacych na padaczke, stosujacych leki w rekomendowa-
nych dawkach dobowych oraz bez wspélistniejacych
choroéb osrodkowego uktadu nerwowego. Czynnikami
ryzyka tego dziatania niepozgdanego zwigzanymi
z pacjentem byl jego starszy wiek, polekowe napady
padaczkowe w wywiadzie oraz réwnoczesne stoso-
wanie lekéw mogacych wywola¢ napady drgawkowe.
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