596

Medycyna Wet. 51 (10) 1995

PIOTR WLAZ, ZBIGNIEW ROLINSKI

Wptyw enrofloksacyny
na przeciwdrgawkowe dziatanie diazepamu

Katedra Farmakologii Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej AR, ul. Akademicka 12, 20-033 Lublin

Summary

The influence of Enrofloxacin upon the anticonvulsant ac-
tion of diazepam

Enrofloxacin, a fluoroquinolone derivative exhibiting a
broad spectrum of antibacterial activity, is krown to induce
several adverse neurologic side effects, such as psychomo-
tor excitation, restlessness in animals, and hallucinations
in humans. These side effects are probably attributable
to the impaired GABA-ergic neurotransmission. This promp-
ted us to study the effects of acute administration of
enrofloxacin upon the antiepileptic efficacy of diazepam,
an agent acting through an enhancement of GABA-ergic
transmission, in maximal elektroshock-induced seizures in
mice. All drugs were injected intraperitoneally at a volume
of 10 ml/kg 60 min prior to the seizure test. A convulsive
response, expressed as CCsg (defined by the lowest current
intensity (in mA) necessary to produce the tonic hindlimb
extension) was then determined. Enrofloxacin given alone
in a dose of 50 mg/kg did not affect the seizure threshold
as compared to the value abtained following saline treat-
ment (11.6 mA and 12.0 mA, respectively). Administration
of diazepam at a dose of 10 mg/kg resulted in a significant
elevation of the seizure threshold, which reached 42.2 mA
(p<0.05 versus saline- or enrofloxacin-treated animals).
However, when mice were given a combination of both
drugs, the protective activity of diazepam was diminished,
which was reflected by a significant decrease in the con-
vulsive current (21.7 mA; p<0.05 versus diazepam-treated
mice). These data strongly suggest that the anticonvulsant
properties of diazepam are reversed by concomitant tre-
atment with enrofloxacin. Moreover, this might argue
against the use of such antimicrobial agents in animals
suffering from different types of seizure disorders.

Enrofloksacyna nalezy do grupy fluoropochodnych chino-
lonéw, zaliczanych do nowoczesnych lekéw przeciwbakteryj-
nych. Szerokie spektrum dziatania enrofloksacyny obejmuje
szereg drobnoustrojéw Gram-ujemnych, Gram-dodatnich i mi-
koplazm. Lek ten wywiera dziatanie bakteriob6jcze juz przy
niskich stezeniach we krwi, przy czym maksymalne stgzenie
enrofloksacyny jest stwierdzane po uptywie 1-2 godzin od
momentu podania. Stezenie terapeutyczne utrzymuje sig dtugo,
co pozwala na podawanie leku w odstgpach czasu nie krétszych
niz 24 godziny.

Fluorowane pochodne chinolonéw moga wywotywac szereg
niepozadanych efektéw ubocznych (3), w tym réwniez objawy
ze strony oSrodkowego uktadu nerwowego, takie jak pobu-
dzenie psychomotoryczne, niepokéj, a u ludzi takze pewne
objawy psychotyczne, jak np. halucynacje (12). Te efekty
wiaza si¢ najprawdopodobniej z antagonizmem w stosunku
do receptoréw GABA-ergicznych typu A (2). Kwas y-amino-
mastowy (GABA), endogenny aminokwas petniacy w osrod-
kowym ukiadzie nerwowym rol¢ gtéwnego neuroprzekaznika
hamujacego, jest zaangazowany m.in. w procesy hamowania
aktywnosci drgawkowej (7). Cze¢$¢ lekéw przeciwpadaczko-

wych, a w szczeg6lnosci pochodne benzodiazepiny (np. diaze-
pam), niektére pochodne B-karboliny (abekarnil), kwas walproi-
nowy czy barbiturany, wywiera swdj efekt przeciwdrgawkowy
dzigki nasilaniu hamujacego wptywu GABA (1, 5, 7).

Z uwagi na udokumentowane dziatanie antagonistyczne fluo-
rochinolonéw w stosunku do neurotransmisji GABA-ergiczne]
oraz na fakt coraz powszechniejszego wykorzystywania tych
lekéw w praktyce weterynaryjnej, celem niniejszej pracy byto
zbadanie, czy podanie enrofloksacyny modyfikuje przeciw-
drgawkowe dzialanie diazepamu, leku powszechnie stosowa-
nego do tlumienia stanéw drgawkowych u ludzi i zwierzat.

Materiat i metody

Badania wykonano na ok. 130 myszach szczepu Swiss, sam-
cach o masie ciata 28-35 g. Myszy przebywaly w metalowych
klatkach w standardowych warunkach laboratoryjnych, w na-
turalnym cyklu dobowym, posiadajac nieograniczony dostep
do paszy granulowanej (LSM) i wody. Kazde zwierze byto
uzyte do doswiadczenia tylko raz. Diazepam (Relanium-Polfa)
zawieszano w 1% roztworze wodnym Tweenu 80 i podawano
dootrzewnowo (i.p.) w dawce 10 mg/kg, natomiast roztwor
iniekcyjny enrofloksacyny przygotowywano z roztworu ko-
mercyjnego (Baytril Inj. 10% — Bayer), ktéry rozcieiczano
woda destylowana do pozadanego stezenia (0,5%), i podawano
w dawce 50 mg/kg w przeliczeniu na enrofloksacyne. Myszom z
grupy kontrolnej podano ptyn fizjologiczny. Wszystkie roz-
twory podawano i.p. w objetosci 10 ml/kg 60 minut przed
testem elektrycznym. Maksymalne drgawki elektryczne (maxi-
mal electroshock seizure test) wywotywano przy uzyciu gene-
ratora elektrowstrzaséw (GE-01, COTM, Bialystok). Zwierz¢ta
otrzymywaty bodziec elektryczny (napigcie zmienne sinusoidal-
nie o czgstotliwosci 50 Hz i czasie trwania impulsu elektrycznego
200 ms) za posrednictwem zwilzonych plynem fizjologicznym
elektrod rogéwkowych (ocznych). W celu stwierdzenia wptywu
badanych lekéw na wysokoS¢ progu drgawek elektrycznych
okreslono natgzenie pradu potrzebne do wywotania tonicznego
wyprostu konczyn tylnych u 50% zwierzat (tzw. CCsg — con-
vulsant current). Do okreslenia warto$ci CCso uzywano od 3
do 4 grup zwierzat (po 8-11 myszy w kazdej), przy czym %
efektu dodatniego (wystapienie drgawek tonicznych) wahat sie
od >0% do <100%. Jezeli efekt obserwowany wynosit O lub
100%, wéwczas wprowadzano dodatkowe grupy odpowiednio
zwigkszajac lub zmniejszajac natgzenie pradu. Wartosé CCso
obliczano wg metody Litchfielda i Wilcoxona (6). Analizg
statystyczng otrzymanych wynikéw przeprowadzono réwniez
w oparciu o powyzszg metodg.

Wyniki 1 omdéwienie

Przeprowadzone badania wykazaty, ze enrofloksacyna silnie
hamuje przeciwdrgawkowe dzialanie diazepamu w tescie ma-
ksymalnych drgawek elektrycznych u myszy. Podanie enroflok-
sacyny w dawce 50 mg/kg nie wplynglo istotnie na wysokosé
progu drgawkowego u myszy (tab. 1). Diazepam, podany i.p.
w dawce 10 mg/kg wywolal wysoce istotne podwyZszenie
progu drgawkowego, co odzwierciedla uzyskana wartos¢ CCso
— 42,2 mA (tab. 1). Enrofloksacyna w dawce 50 mg/kg w
sposéb statystycznie istotny ostabita ochronne dziatanie dia-
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Tab. 1. Wartosci progu drgawkowego u myszy po podaniu ptynu
fizjologicznego, enrofloksacyny, diazepamu
oraz kombinacji diazepamu i enrotloksacyny

CCso (mA)
(95% przedziat ufnosci)

awka

Grupa Lek n (mg/ke)

ptyn fizjologiczny

(grupa kontrolna) 32 | (10 ml/kg)

12,0 (11,1-12,9)°

2 enrofloksacyna 32 50 11,6 (10,7-12,6)*

3 diazepam 30 10 422 (28,2-63,0)"

4 - 32 | 10+ 50 217 (17.1-27,6)°
enrofloksacyna

Objasnienia: n — liczebnos¢; phyn fizjologiczny oraz roztwory lek6éw
podawano i.p. 60 min przed testem elektrycznym. Istotnos¢ statystyczna
réznic okreslono przy uzyciu metody Litchfielda 1 Wilcoxona (6). Srednie
oznaczone réznymi literami réznia si¢ istotnie przy p<0,05.

zepamu, obnizajac wartos¢ CCso az o 50% w stosunku do
wartoéci otrzymanej po iniekcji diazepamu (tab. 1).

Diazepam, lek nalezacy do grupy benzodiazepin, taczacy
w swoim profilu farmakodynamicznym silne wiasciwosci prze-
ciwlekowe, obnizania napiecia miesni szkieletowych i przeciw-
drgawkowe, wywiera swoje efekty poprzez oddzialywanie na
specyficzne struktury blonowe — receptory benzodiazepinowe
tworzace kompleks z receptorami GABAA. Benzodiazepiny,
poprzez allosteryczne zmiany konfiguracji kompleksu, nasilaja
dzialanie GABA w zakresie otwierania kanatu dla jonéw chlo-
rowych, co w konsekwencji prowadzi do nasilenia transmisji
GABA-ergicznej (5).

Interakcje pomigdzy benzodiazepinami i chemioterapeutykami
chinolonowymi znane sa od dos¢ dawna. Thiébot i wsp. (10)
opisali antagonizm pomiedzy kwasem oksolinowym i diaze-
pamem w zakresie antykonfliktowego dziatania diazepamu u
szczuréw. Unseld i wsp. (11) wykazali, ze fluoropochodne
chinolonéw hamowaly wiazanie [~H]flunitrazepamu, agonisty
receptora benzodiazepinowego, do bton synaptycznych mézgu
szczura. Najsilniejszym zwiazkiem w tym zakresie byla ci-
profloksacyna. Pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego wy-
wotane przez ofloksacyng, wyrazone jako zmniejszenie wolnych
fal i wzmocnienie rytmu alfa w zapisie elektroencefalograficz-
nym, bylo nasilane przez kompetycyjnego antagoniste receptora
benzodiazepinowego, flumazenil (Ro 15-1788). Powyzsze efekty
byty catkowicie hamowane przez agonistg — midazolam.

Wystepowanie objawéw ubocznych ze strony ukladu ner-
wowego nalezy mie¢ na uwadze w trakcie stosowania po-
chodnych fluorowych chinolonéw u zwierzat. Mimo, iz leki
te dobrze przenikaja przez barier¢ krew/ptyn mézgowo-rdze-
niowy (stosunek stezen w plynie mézgowo-rdzeniowym do
stezet we krwi wynosi 0,47-0,87 (9)), przy stezeniach tera-
peutycznych tych lekéw we krwi wystgpowanie steZen w
plynie mézgowo-rdzeniowym wystarczajacych do wywotania
niepozadanych objaw6w ubocznych ze strony ukiadu nerwowego
jest raczej mato prawdopodobne. Jednakze nalezy zaznaczy¢,
ze przenikanie lekow poprzez bariere krew/ptyn mézgowo-
-rdzeniowy moze byé wzmozone w wielu stanach patologi-
cznych (4). Dodatkowo, donoszono o obnizonym wydalaniu
fluorochinolonéw z nastepowa ich kumulacja w organizmie
u osobnikéw w podesztym wieku (8). '

W $wietle powyzszych danych wydaje sig, ze fluoropo-
chodne chinolonéw nie powinny by¢ stosowane u zwierzat
cierpiacych z powodu réznych form zaburzen drgawkowych
oraz u zwierzat wykazujacych inne zaburzenia w funkcjonowaniu
osrodkowego uktadu nerwowego. Nalezy réwniez pamigtac o
mozliwosci antagonizowania przez leki przeciwbakieryjne z te]
grupy aktywnosci lekéw powiazanych czynnosciowo z GABA,
a szczegdlnie benzodiazepin i barbituranéw, co w pewnych
przypadkach moze si¢ wiaza¢ z koniecznoscia podwyZszenia
dawkowania tych ostatnich.

Wnioski

1. Enrofloksacyna nie modyfikujac progu drgawkowego
silnie hamuje dzialanie przeciwdrgawkowe diazepamu.

2. Stosowanie enrofloksacyny (i innych fluorochinolonéw)
u zwierzat, u ktdrych stwierdza si¢ zaburzenia drgawkowe,
powinno by¢ ograniczone.
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CHASNEY C. J.: Gatunki pchel wystepujace u kotéw i
pséw w Poludniowo-Zachodniej Anglii: dalsze dowody na
ich stan poliksemiczny oraz implikacje w zwalczaniu inwazji
pasozytniczej. (Species of flea found on cats and dogs in
the South-West England: further evidence of their poly-
xenous state and implications for flea control). Vet. Rec.
136, 356-3358, 1995 (14)

Okreslono gatunki pchet wystepujace u kotéw i pséw w Poludniowo-Za-
chodniej Anglii. Badaniami objeto 32 koty w wieku od 2 miesi¢cy do 16 lat
oraz 60 pséw w wieku od 2 miesigcy do 14 lat. Wsréd kotow dominowaly
zwierzeta utrzymywane w domu o dhugiej i krétkiej sieréci. Crenocephalides
felis felis wystepowat u 30 kotéw i 47 pséw a C. canis wystgpowal u 2 kotow
i 12 pséw. We wszystkich przypadkach dominowaly samice pchet. U 6,3%
kotéw wystepowal wylacznie C. canis podczas gdy 78,3% psow bylo pora-
zonych przez C. felis felis. Wyniki badad maja istotne znaczenie dla zwal-
czania inwazji pchel. Leczenie, nawet dlugotrwate, przy uzyciu inhibitoréw
syntezy chityny gdy rezerwuarem pasozyta jest organizm zwierzecia nie daja
efektéw. W programie zwalczania nalezy przy tym uwzgledniaé poliksemi-
czna nature pchel porazajacych koty i psy.
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