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LECENEHO TRIMETHOPRIM/
SULFAMETHOXASOLEM

KLICOVA SLOVA

Toxicka epidermaln{ nekrolyza
Lyellv syndrom
Stevens-Johnsondv syndrom
Trimethoprim/sulfamethoxasol

KEY WORDS

Toxic epidermal necrolysis
Trimethoprim/sulfamethoxasol
Reversal isolation
Plasmapheresis
Xenotransplants

KAZUISTIKA

Pacient A. Z., 49lety muz, v anamnéze uvedena lécba pro vredo-

vvvvv

SOUHRN

Autoti predklddaji kazuistiku 49letého pacienta lé¢eného pro infekci mocovych cest
trimethoprim/sulfamethoxazolem. Po 5 dnech uzivani [éku vznikla t€7kd toxoalergickd
reakce s epidermdlni a sliznicni nekrolyzou. Vyvoldvajici 1€k byl vysazen
a nemocny byl izolovdn v boxu s reverzni izolaci. V dalsi [é¢bé byla provedena opako-
vand plazmaferéza a podavana komplexni podpUrna lécba. Kozni plochy byly prechod-
né kryty xenotransplantdty. Po 25 dnech hospitalizace bylo mozné propusténi do
domadciho oSetrovani.

SUMMARY

TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS IN A PATIENT TREATED WITH
TRIMETHOPRIM/SULFAMETHOXASOL

The authors present the case of 49 year old male treated for the urinal infection
with trimethoprim/sulfamethoxasol. The serious toxoallergic reaction developed after
5 days of the treatment. The administration of trimethprim/sulfamethoxasol was
stopped and the patient was placed in a room with reversal isolation. Repeated plasma-
pheresis followed and complex auxiliary therapy was given. The dermal areas were
temporarilly covered with the xenotransplants. The patient was discharged after
25 days.

interni oddéleni spddové nemocnice a odtud preloZen na oddéleni
klinické hematologie FN a UK v Hradci Kralové. Zde byl hospitali-
zovan na oddéleni hematologické intenzivni péce v boxu s reverzni

ve spddové urologické ambulanci pro akutni cystitidu a pocinajict
benigni hyperplazii prostaty. Byl naordinovan trimethoprim/sulfa-
methoxazol (TMP/SMZ). Lék uzival 5 dni v ddvce 2 x 2 tbl. po 480 mg.

Po péti dnech uzivani léku pozoroval na trupu a koncetindch
zarudnuti a soucasné se objevily obtize pti polykdni. Lékat poho-
tovostni sluzby vysadil TMP/SMZ tbl. a aplikoval hydrokortizon
500 mg (hydrocortisonum) a Methiaden calcium 1 amp. i.v. Dalsi
den se objevily koZn{ puchyte na dolnich koncetindch. Byl pfijat na

izolaci (tedy v nizkomikrobnim prostredi s lamindrnim proudénim
vzduchu s HEPA filtry a pretlakem vzduchu).

Stav pti prijeti byl charakterizovdn generalizovanym exan-
témem celého téla s maximem postiZeni v misté obliceje, zad,
bricha a dolnich koncetin vcetné obou plosek nohou. Celkovy
rozsah poskozenych koznich ploch presahoval 50 % povrchu téla.
Oboustranné byla pritomna konjunktivitida. Sliznice dutiny ustni
byly zarudlg, s cetnymi erozemi od 2 do 6 mm, jazyk byl cervené
povlekly. Ostatni somaticky ndlez odpovidal normé.
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Laboratorni nalez: Vstupni krevni obraz byl charakterizovan
mirnou leukopenii 2,7 x 10°/1, mirnou normocytarn{ anémii s he-
moglobinem 121 g/l a trombocytopenii 116 x 10°/1. V diferencidl-
nim rozpoctu byl posun doleva (tyCe 0,24; neutrofilni segmenty
0,61; monocyty 0,04; lymfocyty 0,11). Z biochemickych hodnot
byla patologicky zvysena hodnota CRP, ALT, AST. Ostatn{ hodnoty
byly pfi vstupnim vysetten{ v mezich normy.

Po stanoveni diagndzy byla zahajena plazmaferéza s vyménou
1 500 ml plazmy v kazdém sezeni. Plazmaferéza byla provedena
celkem 12krat. Plasticky chirurg odstranil nekrotickou kizi
a povrch prekryl xenotransplantaty z praseci kiize. O¢i byly vypla-
chovény borovou vodou, dutina ust byla vyplachovdna v ho-
dinovych intervalech roztokem Corsodylu a Rivanolu. Profylak-
ticky byl nemocny zajistén Amikacinem inj. (amikacinum) a pozdéji
Ciprinolem inj. (ciprofloxacinum), ddle Diflucanem inj. (flucona-
zolum). Pro nemoznost ptijmu potravy a pro zazivaci obtize byla
nutnd parenterdlni vyZiva. Vyrazné ztrdty albuminu a plazmy byly
korigovdny opakovanou substituci. Kortikoidy nebyly poddvany,
z antihistaminik byl aplikovdn pouze Tavegyl inj. (clemastinum).
V boxu byla udrzovdna teplota mezi 30 — 32 °C a vzduch byl
zvlhCovan. Pacient byl ulozen na antidekubitdlnim 1Gzku.

Od pocdtku hospitalizace pacient uddval sldbnouci proud
moce, pocit nedplného vyprdzdnéni mocového méchyre a stran-
gurie. Béhem hospitalizace doSlo pfi generalizovaném edému
sliznic opakované k retenci moci. Obstrukce vyvodnych cest
mocovych byla zpocatku tesSena jednordzovym vycévkovanim,
pozdéji kratkodobym zavedenim permanentniho meéchyrového
katétru. Vstupni i opakovand kultivace moci byla negativni. Pred
propusténim byl méchyfovy katétr odstranén. Byla nasazena
medikamentdzni{ terapie - Xatral 5SR tbl. (alfuzosini hydrochlori-
dum), Yellon tbl. (escinum). Pacient po celkové stabilizaci stavu
a ndlezu na koznim krytu a sliznicich udaval ustup mikcnich obtizi.

Vzhledem k rozsahu poskozenych ploch byly ze zdravych mist
odebrdny autologni keratinocyty ke kultivaci. Ty nebylo nutno,
vzhledem k dobrému hojenti, retransplantovat. Ke zhojenf sliznic
doslo do 14 dnti a po 25 dnech se vyhojily i poskozené kozni kryty.
Po stabilizaci stavu a odeznéni akutnich projevlii onemocnéni byl
pacient propustén do doméciho osettovani a do péce praktického
lékate a ambulantniho urologa.

DISKUSE

Toxicka epidermdlni nekrolyza (TEN) je onemocnéni charakte-
rizované epidermalni exfoliaci a systémovou toxicitou. V literature
pro ni existuji alternativni ndzvy: erythema multiforme maior (EM)
- Lyelldv syndrom, Stevens-Johnsontliv syndrom (SJS). Roujeau
publikoval klasifikaci téchto typd onemocnéni, zalozenou na vzhle-
du a distribuci koZnich 1ézi. Tato klasifikace oddéluje klinickou jed-
notku erythema multiforme maior od Stevens-Johnsonova syndro-
mu. Pro Lyelldv syndrom jsou charakteristické zmény dominantné
lokalizované na kizi, buldzni kozni exantém a generalizace zmén.
Pro SJS je charakteristické dominantni postiZeni sliznic (zejména
sliznice dutiny ustnf) a kozni zmény v oblasti genitdlu.
Mezindrodné kontrolovand studie vykdzala i rozdilné demografické
charakteristiky a rizikové faktory mezi erythema multiforme maior
a Stevens-Johnsonovym syndro-mem. Klinickd jednotka erythema
multiforme maior je spojovdna s infekcemi Herpes simplex
virus [1].

V pozadi rozvoje onemocnén{ TEN byvd zdvaznd reakce na léky
typu sulfon(, penicilin{i, barbituratd, alopurinolu, pyrazolonovych
derivétl, antikonvulziv (phenytoin), kortikosteroidi a nesteroid-

nich antirevmatik. Ze skupiny 1€kl indukujicich TEN je TMP/SMZ
lékem z prvn( tfetiny nejcastéji uvadénych [1, 2, 3, 4, 5].

Charakteristické je postizeni kize a slizni¢nich membran
s vysevem buldznich mnohocetnych splyvajicich zmén. TEN byva
spojena s vysokou mortalitou (30 — 60 % u dospélych pacient).
Dle zévérl Schulze et al. vykazuji Spatnou progndzu pripady
s extenzivnim postizenim kize, vyssim vékem, pozdni{ hospitaliza-
ci, trombocytopenii a Casnou empirickou antibiotickou lécbou.
Vyznam 1écby steroidy neni dle téchto autord zcela rozhodujici.
Déle maji Spatnou progndzu pacienti uzivajict 1éky s dlouhym
polocasem eliminace, genotypové pomali acetyldtofi, pacienti
s anamnézou v minulosti probéhlé vazné kozni reakce [5, 6].
Murphy a Engelhart uvadéji v 1écbé TEN jako nevhodné podavani
kortikoidti. V pripadé jejich poddvéni byl pozorovan vzestup mor-
tality pro septické komplikace, a proto nejsou pro lécbu TEN
doporucovany [7, 8]. 1 Roujeau uvddi, ze nasazeni kortikoidd
v ¢asnych fézich SJS a EM zdstava kontroverzn{ [2, 9, 10]. Naopak
Criton et al. publikoval efekt systémové nasazenych kortikoidd ve
skupiné pacientii léCenych pro TEN. Systémoveé podané kortikoidy
mohou byt uzity u tzv. ,syndromu hypersenzitivity", kdy je
prokazatelnd zavislost viscerdlni 1éze na infiltraci eozinofily [11].
Vznik polékové reakce ma dva hlavni etiologické mechanismy, far-
makologicky a imunopatologicky. Farmakologicky mechanismus je
ddn preddvkovdnim, kumulativni toxicitou nebo intoleranci.
Imunopatologicky mechanismus je zprostfedkovan cirkulujicimi
imunokomplexy s moznosti vzniku anafylaktické reakce za ucasti
protildtek IgE tridy [4, 12]. Mechanismy vedouci k epidermdlni
nekrolyze mohou byt zplsobeny i cytotoxickou reakei zprostredko-
vanou burikami. K rozsahu postiZeni koznich a sliznicnich zmén
u TEN byla Bastuji-Garinem et al. navrZena klasifikace tzv. sys-
témem SCORTEN. Tato klasifikace umoznuje pomérné presnou
progndzu i stanoveni rizika letality u TEN [13]. Komplikaci TEN je
extenzivni odlucovani kozniho krytu, dehydratace a minerdlovy
rozvrat, gastrointestindln{ krvdceni, akutni{ tubuldrni nekrdza,
sekunddrni infekce, pneumonie, bakteridlni konjunktivitida, kerati-
tis a septické infarkty vnitfnich orgdnd. Onemocnéni je pak spo-
jeno s vysokym stupném mortality. Umrti v souvislosti s TEN byla
popsana na septikemii, ledvinné, plicni nebo multiorgdnové sel-
hédni. Diagndza TEN by méla byt potvrzena kozni biopsii [1, 14, 15,
16, 171.

V souboru 260 000 pacientd uzivajicich medikamentdzni te-
rapii TMP/SMZ nebo ampicilin byla sledovdna incidence toxické
nekrdzy kize a sliznic. Za 14leté sledované obdobi byla zjiSténa
incidence 3 pripady na 100 000 pacientd s touto medikaci. Vzdy se
jednalo o vézné akutni stavy [14]. V jiném souboru 232 390
pacientd uzivajicich TMP/SMZ a 266 951 pacientll uzivajicich tri-
methoprim samostatné byla pozorovdna TEN a SJS pouze u 4 pa-
cienti s medikaci TMP/SMZ a u 2 pacientd s monoterapii
tri-methoprimem. Autori hodnoti riziko vzniku vaznych komplikaci
jako nizké, blizici se nezddoucim reakcim pfi 1é¢bé jinymi anti-
biotiky [15].

V souboru 87 pacientll s polékovou TEN uvefejnénym
Guillaumem byla pozorovdna stfedni délka doby od zacdtku
medikace do vzniku priznakl TEN 13,6 +8,4 dne. Druhou nejvétsi
skupinu pacientd tvotili pacienti s medikaci TMP/SMZ. Prvni misto
v poctu patologickych reakci zaujala skupina uzivajici nesteroidni
antirevmatika [18]. Primeérny vék v souboru 17 pacient s TEN
uverejnéném Wongem et al. &inil 61,5 roku, zastoupeni byli
prevdzné muzi [19].

Lécbu zahajuje okamzité vysazeni Cinitele podezielého z vy-
volani toxické reakce. Standardem v 1écbé je péce o rany, hrazeni
ztraty tekutin, nutricni podpora a pri respiracnich komplikacich
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podpora ventilace. Pacienti jsou vétsinou léceni na jednotkédch
intenzivn{ péce ¢i na popdleninovych jednotkach [1, 2, 15]. V é¢-
bé takto postizenych pacientl je vzdy nutnd mezioborova
spoluprdce.

V souboru 16 pacientll s TEN uvefejnéném Eganem et al. je
uvedena nutnost pouziti plazmaferézy v 1é¢ebném reZzimu
u Sesti pacientdl. Praimérny vék pacientd v této skupiné byl 42 roky
s prevahou zastoupeni Zen. TMP/SMZ byl vyvolavajicim agens
u Sesti pacientl. Primérnd plocha poskozené kiize predstavovala
52 % povrchu téla. V celé skupiné doslo k dmrti 25 % pacientd.
Z4dny z pacientd 1éCenych plazmaferézou nezemtel. Egan et al.
podporuje uziti plazmaferézy (odstranéni nekrolytickych faktord)
u pacientd s TEN, stejné jako Yamada et al., zatimco Furbacke et al.
terapeuticky efekt plazmaferézy u TEN neprokazal. Pro potvrzeni
dobrych 1é¢ebnych acinkd plazmaferézy jsou pottebnd dalsi data
[20, 21, 22]. Pfi ztrdté kozniho krytu je doporucovdno pouZziti
autolognich  koznich stépl s reimplantaci kultivovanych
keratinocytll [23]. Uvadi se i moznost pouziti semisyntetického
materidlu (Biobrane) [24].

Antibiotika jsou indikovdna k 1écbé pouze v pripadé infekci
typu septikemie a pneumonie. Publikovany byly i dobré odpovédi
pti uzit{ intravendzné aplikovaného lidského imunoglobulinu. Ten
je schopen blokddy receptoru CD95, odpovédného za spusténi pro-
gramované bunécné smrti keratinocytd [25].

ZAVER

Toxicka epidermalni nekrolyza - Lyelldv syndrom a Stevens-
-Johnsondv syndrom jsou véznym projevem polékové toxoaler-
gické reakce. Z uidajui o pacientech s touto diagndzou, dostupnych
v literdrnich pramenech, vyplyvd, Ze se jednd spise o vyjimecny
nezadouci projev medikamentdzni 1écby. P¥i manifestaci je vsak
pacient ohroZen na Zivotg. V Uspésné 1é¢bé je rozhodujici okamzité
vysazeni [éku a vasnd komplexni mezioborova podplirnd péce na
specializovaném oddéleni. Nadéjnym |éCebnym postupem je
pouziti plazmaferézy v lé¢ebném schématu.
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