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En 79-arig kvinna sokte akut da hennes anhéoriga note-
rat att hon besvarats av nedsatt ork och andfaddhet.
Sedan tidigare hade hon insulinbehandlad diabetes,
hypertoni och kortisonbehandlad polymyalgia rheu-
matica. Hon var tidigare opererad for perforerad di-
vertikulit och hade en loop-ileostomi. Postoperativt
hade hon drabbats av recidiverande retroperitoneala
abscesser och behandlades med metronidazol i infek-
tionsforebyggande syfte. Da hon sokte hade hon be-
handlats med 400 mg metronidazol 3 ganger dagligen
kontinuerligt i 63 dagar.

Patienten upplevde sig inte vara sérskilt andfadd
utan beskrev att hon haft gingsvarigheter och ten-
dens till laga blodsockervarden. I ankomststatus och
prov fann man inget tydligt avvikande, men patien-
ten lades in for observation. Pa vardavdelningen jus-
terades insulindoseringen, kortisondosen 6kades, och
patienten fick aka hem.

Hon aterkom dock samma dygn till f6ljd av nytillkom-
na neurologiska symtom. Vid detta tillfdlle noterades
dysartri och litt svaghet i ett ben som ingav misstan-
ke om stroke. Till f6ljd av oklar tidpunkt for symtom-
debuten avstod man akut behandling med trombolys.
Datortomografi visade ingen blodning eller infarkt,
och patienten diagnostiserades med lindrig (minor)
stroke. Hennes neurologiska symtom forbattrades,
men vardtiden forlangdes eftersom hon aven fatt en
hjartinfarkt. Hon skrevs darefter ut till geriatriska kli-
niken for rehabilitering.

Mottagande sjukskoterska upplevde dock att pa-
tienten hade koordinationssvarigheter och var uttalat
ostadig. Hon fordes ater till medicinkliniken, dar man
konstaterade forsamring med ataxi,yrsel och dysartri.

Eftersom forloppet tedde sig atypiskt for cerebral
ischemi beslot man att bredda diagnostiken med
subakut MR-unders6kning (magnetisk resonansto-
mografi) av hjarnan. Undersdkningen visade inga
tecken pa nyligen genomgangen cerebral ischemi.
Symmetriskt forelag mattligt hog T2-signal i nucleus
dentatus bilateralt i centrala delar i lillhjarnan utan
signifikant expansiv tendens eller inskrankt diffu-
sion som tecken pa aktuell ischemi (Figur 1). Ront-
genutlitandet avslutades med foljande differential-
diagnostiska 6verviaganden: »Encefalopati? Lesioner
som kan ses vid metronidazol-encefalopati«.

Den pagaende behandlingen med metronidazol sattes
ut, och 2 dygn darefter gick patientens neurologiska
symtom i regress. Patienten kunde ga med hjilp av

azol gav svar biverkning
rologiska symtom

Figur 1. Axiala snitt fran den initiala MR-undersokning-
en (15 T, FLAIR [fluid-attenuated inversion recovery-
sekvens] och T2-viktade, kansliga for 6dem) med sym-
metriskt forhojd signal i nucleus dentatus bilateralt.

Figur 2. Jamforelse mellan den initiala MR-undersok-
ningen och kontrollundersdkningen visar total regress
av signalférandringarna.

HUVUDBUDSKAP

e Metronidazol ar ett vanligt forekommande antibioti-
kum dar neurologiska symtom beskrivs som biverkning
till behandlingen.

@ Vi beskriver ett fall dar en 79-arig kvinna som under
en langre tid behandlats med metronidazol utvecklade
ataxi, gingrubbning och dysartri. Magnetkameraunder-
sokning visade fynd som talade for encefalopati. Efter
seponering av metronidazol gick saval de neurologis-

ka symtomen som de radiologiska férandringarna i
regress.

e Denna fallrapport belyser vikten av att utreda patien-
ter som utvecklar neurologiska symtom under metroni-
dazolbehandling.
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rollator utan kvarvarande ataxi,svaghet eller dysartri.
Fornyad MR-undersokning 1 manad senare visade att
de ovan beskrivna lesionerna hade gatt i regress (Fi-
gur 2).

DISKUSSION

Denna fallbeskrivning ror encefalopati orsakad av
metronidazol (MIE; metronidazolinducerad encefalo-
pati), med dominans av cerebelldra symtom. Det finns
inga tillgdngliga uppgifter om incidens av metronida-
zol-inducerad encefalopati. I Likemedelsverkets re-
gister av rapporterade fall sedan 1965 finns 615 fall av
biverkningar av metronidazol; 226 beror neurologiska
symtom och 3 av dessa encefalopati (vart fall inklu-
derat). Bland de fall av MR-verifierad metronidazol-in-
ducerad encefalopati som finns rapporterade i littera-
turen har de flesta patienter haft dysartri, gangsvarig-
heter, ataxi och extremitetssvaghet [1-3].

Metronidazol ar ett nitroimidazolderivat som
framst har himmande effekt pa strikt anaeroba bak-
terier och vid Trichomonas-, améba- och Giardia-in-
fektion. Lakemedlet interagerar med DNA/metabola
processer i bakterien och penetrerar blod-hjarnbar-
ridren. Det utsondras huvudsakligen med urinen och
till viss del via gallvigarna. Biologisk halveringstid for
metronidazol i plasma &r ca 8 timmar hos vuxna [4].

De vanligaste biverkningarna ar diffusa gastroin-
testinala symtom, som rapporterats hos 5-10 procent.
Klassiska biverkningar dr metallsmak i munnen och
grafargad urin. En mindre vanlig biverkning (1/100-
1/1000) ar leukopeni, medan angio6dem, anafylaktisk
chock, konfusion, perifer sensorisk neuropati, kramp-
anfall, yrsel, huvudvark, synforandringar, pankreatit
och paverkan pa leverfunktion &r sillsynta biverk-
ningar [4].

De rapporterade fallen av metronidazolinducerad ence-
falopati visar stor variation vad betréaffar behandlings-
duration, kumulativ dos och tid fran behandlingsstart
till symtomdebut. Vid en genomgang av 7 fall ses en
korrelation dar hogre dos och liangre behandlings-
duration ger 6kad risk for encefalopati [2].

Senare fallbeskrivningar har dock visat att patien-
ter kan utveckla encefalopati efter bade kortare be-
handlingsduration och lagre dos. I ett sadant fall har
man diskuterat paverkan av nedsatt njurfunktion
som mojlig bidragande faktor. Symtomen fortsatte
trots normalisering av njurfunktionen och gick i re-
gress endast da behandlingen med metronidazol sat-
tes ut [5].

I vart fall var behandlingsduration till symtomde-
but 62 dagar; metronidazol seponerades efter totalt 78
dagars behandling, och den totala administrerade do-
sen blev 93,6 g. Patienten hade nedsatt njurfunktion
med kreatininclearance kring 37 ml/min bade fore
och efter behandlingen (enligt Cockcroft-Gaults for-
mel [vikt 65 kg, langd 172 cm]). Hon hade normal le-
verfunktion.

Mekanismen bakom metronidazolinducerad encefalo-
pati ar okdnd, men det finns i litteraturen en del teo-
rier om den patofysiologiska processen.En sadan ater-
kommande teori ror axonal svullnad eller karlspasm
med sekundéar ischemi som orsak. Man har dven dis-
kuterat modulering av receptorer for GABA (gam-
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»Ivart fall var det rontgenlikaren som foreslog den

ritta diagnosen.«

ma-aminosmorsyra) i det cerebelldra och vestibuldra
systemet [1, 6]. Man har fran resultat av in vitro-stu-
dier sett att metronidazol kan férhindra tiaminfos-
forylering, vilket skulle minska tiaminupptaget fran
tarm. Dessa studier leder till teorier om att metroni-
dazolinducerad encefalopati och icke-alkoholorsakad
Wernickes encefalopati med typisk MR-lokalisation
kan uppsta genom samma metabola forandringar [7].

MR-undersokning hos patienter med metronidazol-
inducerad encefalopati visar ofta symmetrisk forhojd
T2-signal i nucleus dentatus bilateralt. Lesionerna ar
ofta symmetriska, bilaterala och med typiskt monster
av metabol encefalopati. Mesencefalon, dorsala pons,
dorsala medulla och corpus callosum kan ocksa pa-
verkas. Mer ovanliga lokalisationer ar nucleus olivaris
inferior och storhjarnshemisfirernas vita substans [1,
3].Ide flesta beskrivna fall ses att MR-lesionerna gatt i
regress efter seponering av metronidazol.

SLUTSATS

Ivart fall var det rontgenldakaren som foreslog den rét-
ta diagnosen. I litteraturen finns flera beskrivna fall
diar symtomen givit initial misstanke om cerebro-
vaskular hindelse. Troligen finns patienter med odia-
gnostiserad metronidazolinducerad encefalopati. Hos
patienter med akuta neurologiska symtom och sam-
tidig metronidazolbehandling bor metronidazolindu-
cerad encefalopati 6vervigas. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2017;114:ECUU
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SUMMARY

Encefalopathy as a side effect of
metronidazole therapy - a case report

Neurological symptoms as side effects of
pharmacological treatment generally tend to remain
underdiagnosed. In this report, we present a case of

a 79 year old patient that developed encephalopathy
whilst undergoing prophylactic treatment with
Metronidazole. The initial presentation of disseminated
neurological symptoms lead to the suspicion of a
cerebrovascular lesion. However, exacerbation of
symptomatology with gait disturbance, ataxia and
dysarthria challenged the preliminary diagnosis. Brain
magnetic resonance imaging (MRI) demonstrated T2
hyper-intensity over bilateral dentate nuclei. A drug
history revealed that the patient had been treated with
Metronidazole daily for several weeks due to a surgical
condition. Cessation of the drug provided reversal of
symptoms and radiological findings upon follow up
MRIL. This case report aims at increasing awareness
regarding side effects of Metronidazole as well as early
detection in patients who present with neurological
symptoms.
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