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Nitrofurantoin zaznamendva v posledni dekadé vyraznou renezanci v pouzivani. Za touto skutec¢nosti stoji zejména narUstajici
rezistence potencialné patogennich mikroorganizm zpusobujici infekci mocového systému. Toxicka epidermalni nekrolyza
predstavuje vystupniovanou alergickou reakci, kterd se dominantné manifestuje v oblasti kize a sliznic rozsahlou exfoliaci.
Ve vétsiné pfipadl je tento stav navozen uzivanim nékterého z medikament(. Dnes je zndmo jiz vice nez 150 preparatd, které
mohou indukovat rozvoj toxické epidermalni nekrolyzy. | pfes dlikladnou analyzu dostupnych databazi (Pubmed, Scopus, Web
of Science) se ndm nepodafilo nalézt ucelenou kazuistiku, ktera by rozvoj tohoto syndromu po poziti nitrofurantoinu popisovala.
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The first case of nitrofurantoin-induced toxic epidermal necrolysis?

Nitrofurantoin has experienced a significant renaissance in use in the past decade. This is particularly due to the increasing resis-
tance of potentially pathogenic microorganisms causing urinary tract infection. Toxic epidermal necrolysis represents an escalated
allergic reaction that is predominantly manifested by extensive exfoliation in the area of the skin and mucosae. In the majority
of cases, this condition is brought about by the use of some of the medications. Currently, there are over 150 products which are
known to be capable of inducing the development of toxic epidermal necrolysis. Despite a thorough analysis of available data-
bases (Pubmed, Scopus, Web of Science), we have failed to find a single case report that would describe the development of this
syndrome following the use of nitrofurantoin.
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Uvod

Toxickd epidermalni nekrolyza (TEN) pred-
reakci patfici do skupiny tzv. Burn-like syndromi.
Zé&kladnim klinickym projevem TEN je rzné
rozsahla koznf a slizni¢ni exfoliace na minimal-
né 30% TBSA (total body surface area), kterd je
zpUsobena masivni indukci apoptdzy v oblasti
dermo-epidermalni junkce (1). Tato reakce je
podkladem jednoho z nejdulezitéjsich klinickych
projevd tohoto onemocnéni, tzv. pseudo-Nikol-

ského fenoménu (2). Jedna se o volny pohyb
dvou vrstev prosti sobé (epidermis a dermis)
zpUsobeny pouze drobnym tlakem na kazi.
Poprvé tento syndrom popsal v roce 1956 Alan
Lyell, proto se pro TEN pouzivé také pojmeno-
vanf Lyelldv syndrom.

Dnes je zndmo okolo 200 preparatd, které
mohou vyvolat toto onemocnéni, presto exis-
tuje asi 5-10% pripadd, u kterych se nepodafi
identifikovat zadny medikament vanamnéze pa-
cienta. V rozsahlych epidemiologickych studiich

jsou z pohledu antimikrobidlnich preparatl nej-
Castéji zmifiovany trimetoprim-sulfamethoxazol
nebo aminopeniciliny (3). Naopak relativné bez-
pecnéjsi preparaty z pohledu rozvoje TEN jsou
napf. tetracykliny. U antifungélnich preparatd
je nejvétsi mnozstvi pripadl zaznamenano po
podani flukonazolu, nicméné recentni studie
popisuje pfipad rozvoje TEN v pribéhu terapie
vorikonazolem (4).

Co se tykd samotného nitrofurantoinu, je si-
tuace znacné neprehlednd. Tento pripravek byl
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Obr. 1. Histologicky obraz TEN: postupné rozvol-
novdni v oblasti dermoepidermdini junkce zpdso-
bené apoptézou

doposud popsan v rozvoji Stevens-Johnsonova
syndromu, coz je syndrom, ktery mnozi autofi
oznacujf jako mirnéjsi kontinuum pro TEN a také
v pfipadé tzv. DRESS syndromu (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) (5). V rdmci
FDA (Food and Drug Administration) byl za od-
bobi 2004-2012 byl hldsen rozvoj TEN po podanf
nitrofurantoinu pouze v jednom pripadé.V rdmci
Evropy TEN v souvislosti s terapif nitrofurantoinem
nebyl doposud jednoznacné zaznamenan. V na-
sledujici kazuistice prezentujeme pfipad rozvoje
TEN u pacientky medikujici nitrofurantoin pro
mocovou infekci. I kdyz primarni stratifikace rizika
umrti dosahovala 58,3 % dle SCORTEN, podafilo
se pacientku cilenou imunomodulaci, precizni mi-
krobiologickou surveillance a aplikacf tzv. moder-
nich krytl ve wound-managementu zachranit.

Kazuistika

V prébéhu ¢ervna 2015 byla na nasi kliniku
preloZzena pacientka s primarnim podezfenim
na toxickou epidermalnf nekrolyzu. Podle de-
tailniho studia jednotlivych preparat, které pa-
cientka medikovala v daném obdobf, byl jediny
preparat, ktery mohl zpUsobit rozvoj tohoto
syndromu, nitrofurantoin.

PYi primarnim oseteni byly béhem celkové
anestezie na operacnim séle zajistény invazivni
vstupy, celkovy rozsah primarni exfoliace byl 40%
TBSA (total body surface area). Dominantné byly
plochy lokalizovény na dorzalnich partiich téla.
V dobé prijeti byly jiz plochy v postupné progresi
hloubky s velmi spornym kapildrnim navratem
(ten je pfi Cerstvych |ézich u pacientd s TEN
zachovan, vzhledem k dobré perfuzi v oblasti
subdermalniho a subpapildrniho plexu). Rovnéz
byla vzhledem k absenci jakéhokoliv krytu velmi
suspektnf lokalnf kolonizace/infekce. Soucasné
byl proveden odbér 2 bioptickych vzorkd na his-
tologickou konfirmaci postizeni (Obr. 1).

Klinicky se jevila TEN jako velmi pravdépo-
dobn, byl pfitomen pseudo-Nikolského feno-
mén. Béhem prvnich dni hospitalizace dochazi,
diky systémové toxicité, i pfes terapii k progresi
onemocneéni a rozsifeni exfoliovanych ploch na
609 TBSA. Je také postizena sliznice dutiny Ustnf
a pochvy. Dle primarniho skérovaciho systému
doséhla pacientka na SCORTEN 4. Podle tohoto
skorovaciho systému je mortalita 58,3 %.

Vzhledem k intenzité propagace Cerstvych
lézi byla TEN jiz v amplifikacni fazi, proto by-
lo nutné promptni zahdjeni imunosupresivni
terapie a aplikace IVIG (intravendzni imuno-
globuliny). Pacientka pfi pfijeti jiz medikovala
kortikosteroidy, imunosupresivni terapie byla
doplnéna cyklosporinem A v ddvce 5mg/kg
a den. V kortikosteroidech bylo pokra¢ovéano
s postupnou redukci jejich davky. Pravidelnou
imunologickou monitoraci bylo dosazeno ci-
lové redukce CD4+ subpopulace lymfocytd.
Nasledné se cyklosporin A spolu s IVIG vy-
sadily a zapocala faze imunostimulace pre-
pardtem Imunor (transferendi factor suillus).
Imunostimulacni faze je velmi ddlezitd zejména
z pohledu redukce poctu potencidlné patogen-
nich mikroorganizm, a tedy frekvenci vyskytu
infekénich komplikaci.

Infekéni komplikace

PYi prijeti u pacientky dominovala infekce
mocového systému (UTI) zplsobend kmenem
Enterobacter cloacae. Tento infekt byl sanovén
meropenemem. Déle byla opakovand pozitivita
hemokultur (CR-BSI), jako patogen byl identifi-
kovén koaguldza negativni Staphylococcus. Po
nasazeni vankomycinu byl stav postupné upra-
ven. V oblasti exfoliovanych ploch probihala
mikrobiologickd surveillance kombinaci otiskové
a stérové metody. Byla detekovéna multipato-
genni kolonizace/infekce kmeny Proteus vulgaris,
Pseudomonas aeruginosa a Candida albicans. Do
medikace se zafadil také flukonazol, i kdyz byly
hodnoty mannanu opakované negativni. Infekce
gramnegativnimi tyc¢kami byly zvliddnuty me-

ropenemem.

Lokalni péce

LokaIni péce predstavuje minimalné stejné
dllezitou &ast l1écby jako systémova imuno-
suprese. Spravné volend lokaIni péce redukuje
mnozstvi infekénich epizod v oblasti exfoliova-

nych ploch a podpofi adekvétni fazovy posun
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v hojeni rany. Nutno podotknout, Ze plocha se
hoji vétsinou pomaleji nez podobné hluboka
vanim kortikosteroidl. Pfesto pfi adekvatnim
wound-managementu bezprostfedné po vy-
tvofeni primarnich 1ézi je délka reepitelizace
okolo 12-15 dni. Pfevazy je nutno provadét pro
vyraznou bolestivost v celkové anestezii.

Vzhledem k suspektni lokalni infekci, kte-
ra se také konfirmovala pfi semikvantitativni
mikrobiologické surveillance v oblasti exfolio-
vanych ploch, byla pfi primarnim osetfent apli-
kovéna lokalné 3% mast s chloramfenikolem.
Pti dalsich pfevazech jiz bylo toto antibiotikum
nahrazeno pokrocilymi kryty s obsahem stiibra
(Mepilex® Ag, MoéInlycke Health Care). To umoz-
nilo nejen eradikovat PPM z oblasti ploch, ale
také lepsi mikrobiologickou kontrolu v obdobi
mezi jednotlivymi pfevazy. Postup v hojenf
béhem jednotlivych pfevazl je zndzornén na
obrazku 2-4.

Interni komplikace

Béhem hospitalizace se u pacientky i pres
chronicky medikujici betablokatory rozvinula
fibrilace sini s rychlou odpovédi komor, vzhle-
dem k nové zjisténé subklinické tyreotoxikdze
byl pfed podanim amiodaronu upfednostnén
digoxin. U pacientky nasazena také tyreosta-
tika. Nedochédzi oviem k verzi rytmu, nicméné

pacientka byla déle eufrekvencni.

Diskuze

Nitrofurantoin je chemoterapeutikum ze
skupiny nitrofurand, do klinické praxe byl za-
veden v roce 1953, tedy dfive nez byl popséan
syndrom toxické epidermalni nekrolyzy. Jiz teh-
dy byl vyhradné pouzivén v terapii mocovych
infekcf. Stejnd indikace mu zlstala dodnes, jeho
pouzitf je tedy v terapii nekomplikovanych in-
fekcl mocovych cest a jako profylaxe u pacientd
s rekurentnimi infekcemi mocovych cest. Jeho
pouZiti v pfipadé jinych typU infekci je prakticky
nemozné pro jeho malou prostupnost do tka-
ni a nedosazitelnost ucinnych plazmatickych
koncentraci (6).

Dnes je postupné zaznamendvan zvyseny
zajem o toto antibiotikum. Za jeho ,znovuobje-
ven(” k pouzivani stoji skute¢nost, Ze je kazdo-
ro¢né zaznamenavan nardst poctu rezistentnich
kmen0 potencidlné patogennich mikroorgani-
zmU zejména k flourochinolondm.
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Davodem jakési renezance pouzivani nit-
rofurantoinu je jeho mechanizmus Ucinku, kte-
ry je unikatni v porovnani s jinymi antibiotiky.
Nitrofurantoin inhibuje enzymy, které se Gcastni
metabolizmu cukrd a syntézy nukleovych ky-
selin v bakteridlni bunce. Toto pdsobeni na vice
mistech metabolizmu bakterif je pravdépodob-
né pricinou nizké rezistence bakteridinich pato-
gent k jeho Ucinkuy, a to i u bakterii, které jinak
vykazuji rezistenci k vice skupindm antibiotik (7).

Tak jako i jiné antimikrobidlni preparéty je
i uzivani nitrofurantoinu zatizeno vedlejsimi
Ucinky. Velkd metaanalyza viech doposud pro-
vedenych studif byla publikovdna Huttnerem
a kol. (8). Zahrnuje 27 studii a celkem 4 807 pa-
cientd lécenych nitrofurantoinem. 17 studii se
také zabyva problematikou toxicity a vedlejsich
Ucinkd. V zavéru je konstatovano, ze vedlej-
i Ucinky jsou méné casté (5-16 % pacientd),
mirné a reverzibilni. V zddné ze studii nebyla
sledovana hypersenzitivni reakce, jako je plicnf
fibréza nebo hepatotoxicita. Mezi nej¢astéjsi
vedlejsi ucinky pfi pouziti nitrofurantoinu patfi
zejména bolest hlavy a nauzea. Déle dle FDA
(Food and Drug Administration) se v souvislosti
s uzivanim tohoto antibiotika zminuji i méné
Casté vedlejsi Ucinky (uddvané u ménénez 1%
pacientl). Z gastrointenstinalnich potiZf jsou
to dyspepsie, zacpa nebo prdjem, kolitidy vy-
volané toxigennimi kmeny Clostridium difficile,
ale nebyvaji ve spojitosti s podavanim nitrofu-
rantoinu popisované. V souvislosti s uzivanim
nitrofurantoinu byly zaznamenany také pfipady
akutni plicni hypersenzitivni reakce. Z derma-
tologickych vedlejsich Ucinkd je nejcastéji zmi-
novana alopecie, kterd je ovsem docasna a po
ukoncenf terapie se rlst vlast obnovi. Jsou
popisovany také pruritus a urtikérie. Z tohoto
pohledu je vidét, Ze nitrofurantoin ma vliv na
rozvoj hypersenzitivni ¢i alergické reakce. O po-
|ékovych toxoalergickych koznich reakcich je
v literature v souvislosti s uzivanim nitrofuran-
toinu velmi malo informaci. Jind situace je v pfi-
padé rozvoje Stevens-Johnsonova syndormu,
erythema multiforme a tzv. DRESS (Drug Rash
with Eosinophilia and Systemic Symptoms).
Je pochopitelné, Ze vétsi mnozstvi vedlejsich
Ucinkd po podani nitrofurantoinu bylo pub-
likovéano v dobé, kdy byl daleko frekventnéji
pouzivan, tzn. do konce 80. let minulého stoleti.
Chapman v roce 1986 publikoval pfipad rozvoje
drug-induced lupus erythematosus associated

www.dermatologiepropraxi.cz

SDELENI Z PRAXE (

PRVNI PRIPAD NITROFURANTOINEM INDUKOVANE TOXICKE EPIDERMALNI NEKROLYZY?

Obr. 2. Pohled na zdda béhem piijmu a po reepitelizaci (horni snimek je pofizen 1. den hospitalizace,

dolni snimek z 21. dne hospitalizace).

-

.

Obr. 3. Pohled na dorzdlni stranu pravé dolni koncetiny — fdzovy postup v reepitelizaci béhem hospita-
lizace (snimky pofizeny 1. den, 10. den, 21. den hospitalizace)

with erythema multiforme (9). Fitzgerald et. al
publikovali jiz v roce 1993 pfipad rozvoje SJS po
podani nitrofurantoinu spolu s toxickou hepa-
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titidou (10). Nyni se objevuji dalsi préace, které
souvisi s jeho frekventnéjsim znovuzavedenim

do klinické praxe.
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%

DRESS je vedlejsi reakce zplsobend opoz-

denym typem Vb hypersenzitivity s morta-
litou kolem 10%. Zakladnimi klinickymi a la-
boratornimi projevy jsou horecka, kozni rash,
lymfadenopatie, hematologické abnormality
a poskozeni vnitfnich orgdnt. Na rozdil od prv-
nich dvou syndrom se v souvislosti s rozvojem
DRESS po nitrofurnatoinu zabyvaji pouze dvé
relativné recentni prace. Velema et al. publiko-
vali prvni pfipad rozvoje DRESS po nitrofuran-
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jasné, jestli nitrofurantoin zpdsoboval néjakou
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