Un caso di neurotossicita acuta
da metronidazolo nel gatto

Ad un gatto con insufficienza renale cronica
vengono somministrate per errore due dosi di
metronidazolo di 125 mg/kg PO a distanza di
12 ore. Dopo un’ora dalla seconda sommini-
strazione presenta: disorientamento, sordita,
atassia, debolezza generalizzata, ipo/analgesia
sui quattro arti e iperestesia alla testa. Dopo 24
ore dall'interruzione dell’assunzione del farma-
co e dall'istituzione della terapia di supporto si
assiste a un miglioramento della sintomatologia
neurologica - eccezion fatta per un breve acces-
so convulsivo - che regredisce gradualmente e
completamente nell’arco di circa 2 mesi.
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Nonostante il largo impiego del metronidazolo nel gatto, giustificato
dalla sua azione battericida sugli anaerobi, antiprotozoaria ed immuno-
modulante?34 c'é carenza di studi farmacocinetici che possano aiuta-
re a stabilire una posologia e dei margini terapeutici di efficacia e sicu-
rezza in questa specie®. | dosaggi proposti per il gatto variano da 20 a
50 mg/kg al giorno, a seconda che si tratti, rispettivamente, di terapie
a lungo o a breve termine, anche se diversi autori ritengono non op-
portuno superare i 30 mg/kg giornalierit?4,
Effetti collaterali del farmaco non sono comuni, si 0sservano in gene-
re dopo trattamenti prolungati con dosaggi elevati ed interessano piu
spesso I'apparato digerente e raramente il sistema nervoso®. Il coinvol-
gimento di quest’ultimo € dovuto alla liposolubilita del metronidazolo,
che gli consente di attraversare la barriera ematoencefalica, raggiun-
gendo il parenchima cerebrale, dove é in grado di accumularsi a con-
centrazioni piu alte di quelle sierichel”. Mentre nell'uomo si tratta pre-
valentemente di neuropatie periferiche e, meno frequentemente, di al-
terazioni telencefaliche e cerebellari®®° nel cane e nel gatto sono piu
comuni le manifestazioni a carico del sistema nervoso centrale: preva-
lentemente cerebellare e vestibolare nel primo%*4 per lo piu telen-
cefalico nel secondo*?3,

| sintomi neurologici insorgono in genere in maniera acuta e regredi-

scono rapidamente dopo la sospensione del farmaco, a meno che non

siano cosi gravi da portare a morte I'animale3611121314,

Le ipotesi formulate per spiegare la neurotossicita del metronidazolo

riguardano fondamentalmente due meccanismi:

- danno assonale che, a seconda della gravita, andrebbe dall’'edema in-
tracellulare alla degenerazione e sarebbe attribuibile ad inibizione
della sintesi proteica o a fenomeni di ischemia reversibile indotta da
spasmo vascolare®?;

- antagonismo competitivo nei confronti del GABA, neurotrasmettito-
re inibitore particolarmente presente nella corteccia cerebrale, cer-
velletto e sistema vestibolare centrale5s,

Non esistendo correlazione tra neurotossicitd da metronidazolo e le

sue concentrazioni nel siero o nel liquido cefalo-rachidiano, il dosaggio

del farmaco in questi liquidi biologici risulta privo di utilita diagnosti-
ca’®. La diagnosi di intossicazione da metronidazolo e quindi presunti-
va e basata sull'anamnesi di somministrazione cronica di dosi normali

o eccessive del farmaco e sulla risoluzione dei segni clinici dopo I'in-

terruzione della somministrazione®.

Il trattamento consiste essenzialmente nell’istituzione di una terapia di

supporto®, anche se il diazepam ha dimostrato di determinare una piu

rapida risoluzione della sintomatologia nel cane®s,
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Parametro

BUN
Creatinina
Colesterolo
Fosfati
Calcio
Magnesio
Sodio
Potassio
Bilirubina totale
ALT

ALP

GGT

GLDH

LDH

AST

CK

Glucosio
Fruttosamine
Trigliceridi

Un gatto domestico a pelo corto, femmina, di 6 an-
ni di eta, viene condotto a visita per problemi neu-
rologici insorti in maniera acuta poche ore prima.
L'animale da qualche mese presentava poliuria e
polidipsia. Dopo un’assenza da casa della durata di
una settimana, si era ripresentato dimagrito, con
scolo oculo-nasale mucopurulento, gengivite e
anoressia, per cui gli era stata prescritta una tera-
pia a base di metronidazolo (12,5 mg/kg) e spira-
micina (75.000 Ul/kg) per os ogni 12 ore (Stomor-
gyl 2®). Il proprietario ne somministrava pero, er-
roneamente, una dose dieci volte superiore sia la
sera dello stesso giorno che la mattina successiva.
Un’ora dopo la seconda assunzione il gatto mani-
festava disorientamento, atassia e sordita.

Alla visita clinica, oltre ai sintomi gia citati, vengo-
no evidenziati: postura plantigrada, disidratazione,
pallore delle mucose e riduzione delle dimensioni
dei reni, che si presentano a superficie irregolare.
La reazione di raddrizzamento & assente e, a cari-
co dei quattro arti, si evidenzia una notevole ridu-
zione delle reazioni posturali, dei riflessi spinali e
della sensibilita dolorifica profonda, mentre quella
superficiale & del tutto assente. L'animale manife-
sta infine iper-reattivita alla stimolazione tattile
della testa.

| sintomi neurologici evidenziati sono compatibili
con una duplice localizzazione della lesione, a ca-
rico dell’encefalo (alterazione dello stato mentale
e delle reazioni posturali) e del sistema nervoso

Unita di misura Risultato T, Risultato T,
mg/dI 132,2 1704
mg/dI 8,7 8,1
mg/dl 166 238

mmol/| 3,6 24
mmol/| 2,22 2,61
mmol/| 111 15
mmol/| 152 154
mmol/| 3 4,6
mg/dl 0,12 0,1
ull 90,5 50,6
ull 10 10
ull 1 1
ull 2,7 18
ull 126 111
ull 132 22
ull 5.885 88
mg/dl 147 91
pwmol/l 250
mg/dI 72 80
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periferico (debolezza, alterazione delle reazioni
posturali, iporeflessia, alterazioni della sensibilita).
Entrambe le strutture appaiono interessate in ma-
niera diffusa. Sulla base dei rilievi clinici e anamne-
stici, nell'ambito della diagnosi differenziale vengo-
no prese in considerazione cause di natura tossi-
ca, metabolica e inflammatoria.

Viene quindi eseguita un’ecografia addominale e si
richiedono i seguenti esami di laboratorio: profilo
ematobiochimico (Tabb. 1 e 2), esame delle urine,
protidogramma sierico ed esami sierologici per
Toxoplasma gondii, FIV, FeLV e FCoV.

L'esame ecografico evidenzia a livello renale una
spiccata iperecogenicita corticale bilaterale, sugge-
stiva di nefropatia cronica. Il gatto presenta inoltre
anemia normocitica normocromica arigenerativa,
associata a linfopenia ed eosinopenia, aumento di:
BUN, creatininemia, fosfatemia, colesterolemia, gli-
cemia, AST, CK, e lieve ipocalcemia (Tabb. 1 e 2).
Le urine risultano isostenuriche (PS 1.008) ed e
presente proteinuria (30 mg/dl). Non si rilevano
alterazioni del protidogramma sierico. Gli esami
sierologici, il cui esito viene ottenuto una settima-
na dopo, danno risultato negativo per FIV, FelLV e
Coronavirus, mentre sono presenti IgM (titolo 16)
e lgG (titolo > 1024) anti-T. gondii.

Essendo trascorse solo poche ore dall’'ultima as-
sunzione dell'antibiotico, ed essendo I'assorbi-
mento del metronidazolo nel gatto molto variabi-
le da soggetto a soggetto, raggiungendosi il picco
di concentrazione ematica in un periodo che
oscilla da 1 a 8 ore?®, il trattamento iniziale é volto
a favorire I'eliminazione di quello gia ingerito me-

Risultato T RisultatoT7, di Irr:ft:rrl\r/ﬁggto
67,3 67.8 10-33
3.2 32 <
190 70-150
21 06 08-19
2,6 2,61 2,33
1.8 0,6-2
142 143 146-165
34 41 35
01 <0,3
478 <7
20 <105
1 -
13 -
& < 260
145 —
90 <475
o 54-100
<340
50-100




diante induzione dell'emesi (tramite soluzione sa-
tura di NaCl per 0s), inibire il suo assorbimento at-
traverso la somministrazione di carbone attivo per
0s (2 g/kg in 50 ml di acqua) e favorire I'eliminazio-
ne renale di quello gia assorbito mediante fluido-
terapia endovenosa (Ringer lattato: 350 ml/die +
KCI: 7 mEg/die).Viene inoltre interrotta la sommi-
nistrazione dell’antibiotico.

[l giorno seguente si osserva un miglioramento,
con regressione della sordita, dell’atassia e del-
I'ipersensibilita; I'animale dimostra inoltre un cer-
to interesse per il cibo. Persistono pero gli altri se-
gni neurologici e si manifesta inoltre una crisi con-
vulsiva generalizzata motoria di breve durata, che
conferma il coinvolgimento encefalico. La fluidote-
rapia viene integrata con benazepril (Fortekor®) e
dieta specifica per l'insufficienza renale (Hill’s Pre-
scription Diet Feline k/d®).

Dopo una settimana, durante la quale si assiste a
un progressivo miglioramento dello stato mentale
e dell'appetito, le reazioni posturali si normalizza-
no, vengono riacquistati i riflessi sugli arti posterio-
ri e la sensibilita dolorifica profonda sulle quattro
zampe, mentre quella superficiale & ancora ridotta.
Sulla base dei risultati degli esami sierologici, otte-
nuti nel frattempo, viene istituita una terapia con
clindamicina (Clindacyn®) alla dose di 12,5 mg/kg
per os due volte al giorno per quattro settimane.
Dopo due settimane (Tabb. 1 e 2) gli enzimi mu-
scolari, la calcemia, la glicemia e il leucogramma si
normalizzano ma persistono: aumento di BUN,
creatinina, colesterolo e fosforo; anemia; isostenu-
ria e proteinuria.

Dopo un mese, I'unica anomalia neurologica osser-
vabile & la riduzione del riflesso flessore sugli arti

Parametro Unita di misura Risultato T,
Eritrociti n/mm3 3.430.000
Emoglobina g/dl 54
Ematocrito % 17
MCV fl 49
MCH pg 16
MCHC g/dl 32
Reticolociti n/mm3 15.200
Leucociti n/mm3 7.790
Neutrofili n/mm? 6.700
Linfociti n/mm3 930
Monociti n/mm3 150
Eosinofili n/mm3 0
Basofili n/mm? 10
cellule atipiche n/mm3 90
Piastrine n/mm? 234.000
MPV fl 18,3

anteriori. Viene ripetuto il test sierologico per T
gondii ed il titolo IgM e 1gG appare invariato. Gli esa-
mi ematobiochimici confermano le alterazioni os-
servate al controllo precedente (Tabb. 1 e 2).
Dopo due mesi e mezzo I'esame neurologico ri-
sulta normale mentre persistono i segni clinici e le
alterazioni del quadro ematobiochimico (Tabb. 1 e
2) dell'insufficienza renale cronica, che portera
I'animale a morte dopo circa quattro mesi.

L'anamnesi di iperdosaggio, I'insorgenza della sinto-
matologia neurologica subito dopo la somministra-
zione del farmaco e il rapido miglioramento dopo la
sua interruzione e la terapia di supporto permetto-
no di formulare una diagnosi presuntiva di intossica-
zione acuta da metronidazolo. Sebbene la formula-
zione assunta fosse un’associazione con la spirami-
cina, € possibile escludere un suo ruolo, non essen-
do noti effetti neurotossici di questo antibiotico.

Il ruolo dell'infezione da Toxoplasma gondii e dell’in-
sufficienza renale cronica nel quadro neurologico
del gatto in esame pud essere escluso sulla base
delle seguenti considerazioni: miglioramento della
sintomatologia precedente all'inizio della terapia
specifica per T. gondii; assenza di variazioni del bas-
so titolo IgM (16) tra siero acuto e siero convale-
scente e di alterazioni da flogosi acuta sia nell’esa-
me emocromocitometrico che nel protidogram-
ma; risoluzione della sintomatologia neurologica
nonostante il progredire dell'insufficienza renale.
L'insorgenza della sintomatologia neurologica in
tempi molto rapidi, inferiori alle tredici ore dalla

Risultato T, Risultato Ty, Risultato T

3.400.000 3.430.000 4.030.000
52 54 6,58
16,7 17 19
49 49 47
153 16 16
311 32 85
15.150 15.200 14.300
6.800 11.400 6.800
4.807 7.068 4.807
2.400 3.648 1.625
135 114 271
400 570 135
0 0 0
0 0 0
342.000 412.000 342.000
18 17,8 18

Intervallo
di riferimento

5.000.000-10.000.000
9-1l5
28-45
40-55
13-17
31-35

anemia rigenerativa
> 60.000

6.300-19.600
3.000-13.400
2.000-7.200
0-1.000
300-1.700
0-100
0-200
156.400-626.400
8,6-18,9
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prima somministrazione di metronidazolo, non
trova riscontri in letteratura, dove la comparsa dei
segni clinici viene sempre riportata dopo un pe-
riodo compreso tra i quattro giorni e i dieci mesi
(con dosaggi variabili da 48 mg/kg/die a 222 mg/kg/
die)**21% e potrebbe essere attribuibile sia all'alto
dosaggio assunto dal gatto in esame (250 mg/kg
nell'arco di sole dodici ore) che alla concomitante
insufficienza renale cronica, che avrebbe favorito
fenomeni di accumulo (circa il 70% del metronida-
zolo viene infatti eliminato con le urine)?.

La polineuropatia presentata dal gatto in esame
sembra avere interessato sia i nervi motori, con
manifestazioni di debolezza generalizzata, che
quelli sensitivi, con sordita, riduzione della sensibi-
lita dolorifica ed iperestesia. Tali alterazioni della
sensibilita, pit volte segnalate nell'uomo®, sono
state riportate,a conoscenza degli autori, solo una
volta nel gatto come ipersensibilita agli stimoli tat-
tili*2. Mentre le manifestazioni dovute a interessa-
mento encefalico sono regredite molto rapida-
mente dopo la sospensione del farmaco e l'istitu-
zione della terapia di supporto, come gia riporta-
to in letteratura'?*3, la remissione della sintomato-
logia a carico del sistema nervoso periferico € sta-
ta piu lenta, cosa che peraltro avviene anche nel-
I'uomo?®. Cio sarebbe dovuto a una diversa sensi-
bilitd neuronale all'azione del metronidazolo: men-
tre i neuroni del sistema nervoso centrale sem-
brano andare incontro prevalentemente, almeno
nelle fasi iniziali, ad edema intracellulare, facilmen-
te reversibile, quelli del sistema nervoso periferi-
co sarebbero maggiormente predisposti alla dege-
nerazione, il che, ovviamente, richiede tempi di ri-
generazione piu lunghi®. Relativamente alle altera-
zioni dei parametri di laboratorio riscontrate nel
caso descritto, la linfopenia e I'aumento degli enzi-
mi muscolari sono gia stati segnalati in corso di in-
tossicazione da metronidazolo nel gatto*>*3. Le va-

riazioni di BUN, creatinina, fosforo, colesterolo,
peso specifico delle urine associate a proteinuria
e ad anemia arigenerativa sono invece attribuibili
all'insufficienza renale cronica, ulteriormente con-
fermata dall’ecografia renale. Il carattere transito-
rio della lieve iperglicemia, dimostrato dal valore
normale delle fruttosamine, & imputabile a reazio-
ne da stress, frequentemente osservata nella spe-
cie felina. Alla luce di quanto detto, I'interesse del
caso descritto € legato sia all'insorgenza iperacuta
della sintomatologia che all'interessamento del si-
stema nervoso periferico. Bisogna infine sottoli-
neare la reversibilita della sintomatologia neurolo-
gica - in tempi diversi nei due settori coinvolti -
nonostante I'elevato dosaggio assunto dal gatto e
la concomitanza dell'insufficienza renale.

Metronidazolo, neurotossicita, insufficienza renale cro-
nica, gatto.

A case of acute metronidazole
neurotoxicity in cat

A cat with chronic renal failure received two 125
mg/kg doses PO 12 of metronidazole. One hour af-
ter the second dose the animal experienced acute
onset of neurological signs: disorientation, deafness,
ataxia, generalized weakness, hypo/analgesia in the
extremities and hyperesthesia in the head. The neu-
rological abnormalities improved dramatically within
24 hours after discontinuing metronidazole, except
for a brief seizure, and initiating supportive therapy
and resolved gradually in about 2 months.

Metronidazole, neurotoxicity, chronic renal failure, cat.
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