Komplex hallucinacio (vizualis-auditiv) tramadol
és clarithromycin egyiittadasa soran
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Az akut pszichés allapotvaltozasok bekdvetkezésekor minden esetben indokolt a rész-
letes differencidldiagnosztika, hiszen a hattérben gyakran szomatikus okok allhatnak.
Nem ritkan gydgyszerek mellékhatasardl, vagy gydgyszer-gydgyszer interakciérél van
sz6. Az esetismertetésben a betegnél komplex vizudlis-auditiv hallucinacié [épett fel
a tramadol-clarythromycin szokvanyos dézisban tortént egylttes alkalmazasanak
2. napjan. A pszichopatoldgiai torténés a kovetkezd két napon megismétlédott. A szerek
elhagyasat kdvet 6. napon a hallucinaciok gyakorlatilag spontan, pszichotrop szer adasa
nélkil megsziintek. A tramadol és a clarithromycin 6nmagaban is okozhat hallucinaciot,
de mivel mindkét gyégyszer a mdaj ugyanazon enzimjén (CYP 3A4) metabolizalédik
(atramadol az enzim szubsztratja, a clarithromycin az enzim inhibitora), ezért interakcidjuk
a tlneteket sulyosbitotta. Az elvégzett vizsgalatok (fizikalis, EKG, labor, koponya CT, EEG)
eredményeit nem lehetett oki tényezéként figyelembe venni, rizikdtényezéként viszont
a beteg életkorat, az agy allapotat és a tobbi, folyamatosan szedett gyogyszerekkel vald
interakciotigen. Az eset rdmutat arra, hogy azin vitro kimutathaté gyégyszer-gyégyszer
interakciok in vivo is jarhatnak klinikai manifesztacidkkal, jéval gyakrabban, mint amire

a klinikusok gondolnak.
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pszichés dllapot viszonylag gyors, akut val-
Atozése’mak hatterében szomatikus és pszichés

okok egyarant elé6fordulhatnak, ezért ilyen
esetekben minden aspektusra kiterjed$ differen-
cidldiagnosztikai folyamat sziikséges. Az aktualis
pszichopatologia iranyado lehet, de minden esetben
nélkiilozhetetlen a szomatikus allapot tisztazasa, az or-
ganikus neuroldgiai torténés kizarasa, természetesen
a folyamat dinamikajanak elemzésével, az anamnézis
felvételével parhuzamosan. A leggyakoribb akutan
tellépd pszichés tiinetek, illetve tiinetegyiittesek kozé
tartozik a tudatzavar, a delirium, a szorongas, az agi-
taltsag, az affektiv zavarok. Hallucinaciék 6nalléan
és tlinetegytittesek részeként is manifesztalodhatnak.
A hatterében a szomatikus megbetegedések széles
skalaja el6fordulhat, olyan rizik6tényezdékkel, mint
az életkor, egyes specidlis életszakaszok, komorbid
megbetegedések.

Kiilon emlitést érdemelnek a farmakologiai vonat-
kozasok. Egyes gyogyszerek, a pszichofarmakonok
és a szomatikus gyogydszatban alkalmazottak egy-
arant, akar 6nalloan, akar interakcié eredményeként
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gyakran nem vért hatast produkalhatnak (6, 9, 16).
Az dllapot megitéléséhez nagyon fontos lehet a beteg
farmakoldgiai anamnézise, az aktualis gyogyszerelése,
a gyogyszerbedllitasok, illetve elhagyasok és a pszi-
chopatoldgiai folyamatok zajlasanak idébeli esetleges
Osszefiiggése.

Ismertetésre keriil6 esetiinkben a kialakulé komp-
lex vizuilis és auditiv hallucinacidk kialakulasaban
egyértelmi szerep tulajdonithato6 a beallitott gyogy-
szereknek, ugyanakkor szamos riziko tényez6 is koz-
rejatszhatott a pszichopatologiai kép kialakulasaban.

BETEGISMERTETES
Anamnézis és beszdllitdsi koriilmények

A 78 éves férfibeteget mentd szallitotta az intézet
slirgbsségi centrumaba pszichiatriai osztalyra sz416
tigyeleti beutaléval. Elsédleges szomatikus és pszi-
chiatriai vizsgalata a slirg6sségi osztalyon tortént.
Elmondasa szerint néhany napja gerincfdjdalma miatt
tramadolt (napi 25 mg, fokozatosan emelve), mig
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torokgyulladasra clarythromycint (napi 1000 mg) irt
fel haziorvosa. A két gyogyszert egyszerre kezdte el
szedni, és mar a 2. nap éjszakdjan komplex vizualis-
auditiv hallucinaciok alakultak ki. Azt latta, hogy egy
filmet forgatnak a szobéjaban, kiilonb6z6 instrukciokat
adnak egymdsnak az emberek, a filmesek egymadssal
beszélgetnek, a hattérben egy katonaindul6 hangja-
it is hallotta. Mindegyik filmes csonkolt volt, vagy
a karjuk, vagy a labuk hianyzott, ami meg is rémisztet-
te kissé. Teljes valdsagként élte meg az egészet, csak azt
nem értette, hogy ez miért az O szobéjéban torténik.
Masnap reggel emlékezett a torténtekre, de addigra
mar nem voltak ott a filmesek. Bevett egy tjabb adagot
a gyogyszerekbdl, és mar délutan ujbol megjelen-
tek a szobajaban a tegnap esti emberek, és folytattak
a filmezést. Még aznap este elolvasta a gydgyszerek
tajékoztatdjat, és mivel mind a két gyogyszer leirata-
ban, mint lehetséges mellékhatas szerepelt a hallucina-
cio, ezért a hallucindciok megjelenését koveté napon
4 nap szedés utan mindkett6t elhagyta. Ennek elle-
nére hallucindciéi valtozé gyakorisaggal még tovabbi
2 napig fennalltak, emiatt tortént beutaldsa is.
Szomatikus anamnézis: appendectomia, angina

pectoris, ISZB, hipertonia, ulcus ventriculi, ASA
mellékhatasaként jelentkezd fels6 gastrointesztinalis
vérzés, benignus prosztata hipertréfia miatti TURP,
retentio urinae miatt tobbszor siirgdsségi ellatas.

Pszichidtriai anamnézis: masfél évvel ezel6tt szintén
tramadol szedése alatt jelentkeztek vizualis halluci-
néciok, amelyek a mostanindl kevésbé komplexek
és részletgazdagok voltak. Haziorvosa akkor lealli-
totta a gyogyszert, és a hallucinaciok kozel 1 hét alatt
elmultak.

Vizsgdlati eredmények

Belgydgydszati stdtusz: obezitds, enyhén hyperaemias
garat, emphysemas mellkas, érdesebb alaplégzés,
2 harantujjal nagyobb maj.

Neuroldgiai stdtusz: antalgias jaras, baloldalon
50 foknal pozitiv Lassegue prdba, Valleiux pontok
nyomasérzékenyek.

Rendszeresen szedett gydgyszerei: clopidogrel,
irbesartan+hydrochlorothiazid, isosorbid mononitrat,
rabeprazol, atorvastatin.

Pszichés stdtusz: Felvételekor éber, minden tekin-
tetben orientalt, viselkedése a konvencidkat tartd, bar
kissé fesziiltebb, anxiosus. Aktualisan pszichotikus
tiinet nem észlelhetd, a korabbi komplex vizualis-
auditiv hallucinaciokrol részletgazdagon beszamol.
A hallucinaciok fennalldsakor azokat teljes valosag-
ként élte meg, azonban amikor az érzékcsalédasok
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megszilintek elbizonytalanodott azok realitasat illetd-
en. Gondolkodasaban, hangulataban eltérés nem volt.
A Klinikailag kimutathat6 enyhe kognitiv deficitre
utald tiinetek nem érték el a demencia szintjét.

Pszichiatriai osztalyra keriilésekor mar minden
szempontbol adekvat, nyugodst, egyiittmiikodé volt,
érzékcsalédasokrol nem szamolt be. Bentfekvése
sordn mindvégig tiinet és panaszmentes volt, hallu-
cinaciok nem jelentkeztek. Korabbi érzékcsalddasait
rovid id6 utdn kell6 kritikaval illette, egyértelmtien
gyogyszer-mellékhatasnak tartotta azokat.

Elvégzett eszk6zos vizsgalatok:

MRTG: A sziv normalis nagysdgd. Az aorta
falaban meszesedés lathaté. A mediastinum-hilusok
eltérést nem mutatnak. A tiidéparenchymaban kéros
eltérés nem lathatd, PTX nem abrazoldodik. A rekesz
éles konturu. A sinusok szabadok.

EKG: akut kardialis torténésre utald jel nincs.

Labor: hatarértékeken kiviilesd értékek, amelyek
akutan klinikai relevanciaval nem birtak: Se szint:
Na: 140mmol/l, K: 3.1 mmol/l, karbamid: 9.7 mmol/I,
kreatinin: 148 umol/l

Koponya CT: Traumas eltérés, acut vascularis
laesio nem kimutathaté. Vascularis eredetti fehéral-
lomany karosodas jelei. Lacunaris ischaemias laesiok
a ponsban. Enyhe agyi atrophia.

EEG: Enyhe diffiz mtikodészavar jelei mellett jobb
tulsulyt kozépso-hatso teriileti mitkodészavar jelei.

Alkalmazott terdpia: Az agyi anyagcsere javitasa cél-
jabdl infazids kurat kezdtiink (vinpocetin), egyéb
pszichotrop szert osztalyos kezelése alatt nem alkal-
maztunk.

A beteget panasz és tiinetmentesen, javul6 kognitiv
funkcidkkal bocsatottuk ki.

KONKLUZIO

A komplex vizualis-auditiv hallucinacié mas pszi-
chopatoldgiai tiinet nélkiil fenomenoldgiailag egy
koriilirt jelenség, ugyanakkor anatémiai, fizioldgiai
héttere még az ennél egyszeriibb érzékcsalddasnak
sem tisztazott (2, 3). Az ilyen targyu vizsgalatok
legtobbje a szkizofrén betegeket hasonlitotta ssze
kontroll csoporttal, mindéssze néhany eredményt
publikaltak a demencia kiilonb6z6 formadiban (2).
Sem az el8bbi, sem az utobbi vizsgalatok nem mutattak
konzekvens adatokat. Esetiinkben mar a hallucinacié
jellege irdnymutat6 volt, hiszen plasztikus volt, térbe
vetiilt, fennélldsakor a beteg valdsagként élte meg.
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Azaz ugynevezett valodi hallucindciorol volt szo,
és nem a szkizofrénidra jellemz6 als ob jellegrol.
Organikus iranyban kellett keresniink az okot, és eb-
ben a beteg is segitségiinkre volt, hiszen az Gjonnan
alkalmazott gyogyszereket elhagyta. A folyamat dina-
mikaja azutdn megerdsitette gyantinkat, mar az elsé
vizsgalatkor is. Mindezeket és a vizsgalati eredmé-
nyeket figyelembe véve, a korfolyamatért a tramadol
és clarithromycin egyiittes adasat tartottuk felel6snek.
Mindkét szer 6nmagaban is okozhat hallucinaciét
(3, 8 12, 15, 16), valamint egyéb pszichiatriai tiine-
teket (I, 6, 10, 19), de egyiittadva ennek kialakulasat,
perzisztalasat és részletgazdagsagat felerdsitette inter-
akcidjuk (18). Ugyanis a tramadol a méj P450 CYP
3A4 enzim szubsztratja, ugyanakkor a clarithromycin
ugyanennek az enzimnek az inhibitora (6, 20). Egytitt-
adva a clarithromycin az enzimet gatolva megemeli
a tramadol vérszintjét, és igy a mellékhatas feler6sodik.
Szerepet jatszhatott az is, hogy a tartésan beallitott
szerek koziil a rabeprazolnak vizi6 lehet a mellékha-
tasa, az atorvastatin pedig almatlansagot okozhat (4).
Mindketté a CYP 3A4 enzim szubsztratja (6), tehat
ezek szintjét is megemelheti a clarithromycin, vagyis
a mellékhatas rizikdja megnovekszik (18). Nem kizar-
hato, hogy ezaltal szerepet jatszhattak az élményzavar
kialakulasaban. A miiszeres vizsgalatok koriilirt 1éziét,
illetve fokélis mtikodészavart nem bizonyitottak.
A CT és az EEG is vaszkularis karosodasra utalt,
de ezek nem friss torténések voltak. Arra kovetkez-
tettiink, hogy a krénikus agyi folyamatok legfeljebb
rizikdtényez6t jelenthettek (13). A pszichopatold-
gia par nap alatti, gyégyszeres beavatkozas nélkiili
megsziinése arra utal, hogy a gyégyszerek kiiiriilé-
sével a korfolyamat is eliminalédott, ami az tjonnan
beallitott gyogyszerek oki szerepére mutatott rd.
Ezt megerdsitette, hogy a betegnél atmenetileg fellé-
pett mar korabban is halvany hallucinacié tramadol
szedése soran.

Osszefoglalva megallapithat6, hogy a pszichiatriai
tiinetképz8dés etioldgidja a tramadol-clarithromycin
egyiittadasa, illetve interakcidjuk lehetett, a kiala-
kulast elGsegithették tovabbi gydgyszerkolcson-
hatéasok, rizikétényezot jelenthetett az idds kor és
a cerebrovaszkularis keringés insufficiens volta.
Betegiink esete és az ide vonatkozé irodalmi adatok
(5, 7) felhivjak a figyelmet arra, hogy in vivo is beko-
vetkeznek klinikailag manifeszt gyogyszer-gyogyszer
interakcidk és talan tobb esetben is, mint amennyit
annak tulajdonitunk (11, 14, 17). A jov6re vonatkozd
tanulsag pedig az, hogy a farmakologiai beavatkoza-
sok minden szempontbodl nagy figyelmet kovetelnek
meg minden orvos részérél.
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Complex hallucination (visual-auditory) during
coadministration of tramadol and clarithromycin

Acute manifestations of various psyhopathological symptoms require detailed differ-
ential diagnostic procedure, since their cause is found to be somatic in several cases.
These adverse events during the treatment are often the side effects of the prescribed
drugs or drug-drug interactions. In the presented case report, the patient had complex
visual-auditory hallucinations two days after the initiation of tramadol-clarithromycin
coadministration and these transient symptoms were repeated for two days. After the
interruption of the administration of these drugs, the symptoms disappeared in two
days, without the administration of any kind of psychotropics. These two drugs by them-
selves may cause hallucinations, and because both of them are metabolized by the same
enzyme (CYP 3A4) in the liver, symptoms were worsened by the drug-drug interaction.
The reason of this effect is that tramadol is the substrate and clarithromycin is the inhibitor
of the CYP 3A4 enzyme. Medical examination results (physical examination, ECG, blood
samples, CT scan, EEG) could not be causally related to the symptoms. Suspected risk
factors were the old age of the patient, the condition of his brain and the interactions
with other previously prescribed drugs. This case report calls the attention of clinicians
to the fact that in vitro drug-drug interactions in vivo can produce clinical manifestations
more often then taken into account.

Keywords: tramadol, clarithromycin, drug-drug interaction, hallucination
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