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Streszczenie

Wstep. W okresie okoto- i pomenopauzalnym w organizmie kobiety dochodzi do wielu zmian, ktére zwigk-
szaja ryzyko zakazenia ukfadu moczowego. Rekomendacje Towarzystw Urologicznych i Ginekologicznych zale-
caja stosowanie jako leku przeciwbakteryjnego polaczenia trimetoprimu z sulfametoksazolem. Jest ono zalecane
w profilaktyce bezobjawowej bakteriurii (terapia ciggta i okresowa) oraz niepowiktanym i powiklanym zapaleniu
pecherza moczowego. Materiatimetody. Artykul przedstawia przypadek 48-letniej pacjentki z zakazeniem uktadu
moczowego, u ktdrej po zastosowaniu polaczenia trimetoprimu z sulfametoksazolem wystapita reakcja uczule-
niowa pod postacig pokrzywki. Wyniki. U pacjentki odstawiono lek, wtaczono lek antyhistaminowy doustnie oraz
glikokortykosteroidy dozylnie uzyskujac poprawe w zakresie zmian skérnych. Wnioski. W leczeniu zakazenia
ukfadu moczowego wykorzystuje sie leki przeciwbakteryjne, miedzy innymi skojarzony preparat trimetoprim
z sulfametoksazolem. Poniewaz zakazenia ukladu moczowego sg jednymi z najczestszych choréb infekcyjnych
u kobiet w okresie okolo- i pomenopauzalnym wymagajg stosowania nie tylko skutecznych ale takze dobrze tole-
rowanych lekdw przez pacjentki. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o mozliwych dzialaniach niepozadanych leku,
w tym miedzy innymi mozliwo$ci wystapienia pokrzywki. (Farm Wspét 2023; 16: 271-274) doi: 10.53139/FW.20231638

Stowa kluczowe: trimetoprim z sulfametoksazolem, dzialanie niepozgdane, pokrzywka, zakazenia uktadu moczowego

Summary

Introduction. During the perimenopausal and postmenopausal periods, the female body undergoes many
changes that increase the risk of urinary tract infection. Urological and Gynecological Societies recommend
using a combination of trimethoprim and sulfamethoxazole to prevent asymptomatic bacteriuria (continuous and
periodic therapy) and uncomplicated and complicated cystitis. Material and methods. The article presents the
case of a 48-year-old female patient who developed a sensitization reaction in the form of urticaria after using the
drug trimethoprim with sulfamethoxazole. Results. The patient was discontinued from the antibiotic and started
antihistamines and intravenous corticosteroids, with improvement. Conclusions. Antibacterial drugs are used to
treat urinary tract infections, including the combination of trimethoprim and sulfamethoxazole. Since urinary tract
infections are one of the most common infectious diseases in women in the peri- and postmenopausal period, they
require the use of not only effective but also well-tolerated drugs. Patients should be informed of the possible adverse
effects of the drug, including the possibility of urticaria. (Farm Wspo6t 2023; 16: 271-274) doi: 10.53139/FW.20231638

Keywords: trimethoprim and sulfamethoxazole, adverse effect, urticaria, urinary tract infection

ORCID: Katarzyna Korzeniowska 0000-0002-3210-7959, Katarzyna Grabanska-Martynska 0000-0003-2219-1883

271


http://orcid.org/0000-0002-3210-7959
http://orcid.org/0000-0003-2219-1883

FARMACJA WSPOLCZESNA 2023; 16: 271-274

Wstep

Zakazenia drég moczowych (ZUM) u kobiet
s3 jedna z najczestszych infekcji wystepujacych
na réznych etapach ich zycia. Szczegdlnie czeste,
manifestujagce si¢ klinicznie infekcje obserwuje sie
u aktywnych seksualnie kobiet w wieku 20-30 lat
oraz u kobiet po menopauzie. Kobiety sg znacznie
bardziej podatne na ZUM niz mezczyzni, gléwnie
ze wzgledu na budowe anatomiczna dolnych drég
moczowych i ich bliska lokalizacje do narzaddéw roz-
rodczych. Zenska cewka moczowa jest stosunkowo
kroétka, co zmniejsza odleglos¢, ktorg muszg pokonaé
wnikajace bakterie. Bliskos¢ odbytu utatwia koloni-
zacje zaréwno narzadéw rozrodczych, jak i dalszych
odcinkéw drég moczowych przez gatunki Escherichia
coli, Enterococcus fecalis i Streptococcus. Czynnikami
ryzyka sg takze aktywnos¢ seksualna oraz nadmierne
uzywanie srodkéw higieny intymnej, ktore zaklocaja
naturalny mikrobiom pochwy. W okresie pomeno-
pauzalnym spadajacy poziom estrogendéw zaklidca
dzialanie nablonka pochwy, przyczyniajac sie do
jego stopniowej atrofii, natomiast niedobdr glikogenu
zmniejsza liczbe bakterii kwasu mlekowego. W rezul-
tacie pochwa w tym okresie zycia kobiety jest czesto
kolonizowana przez inne bakterie, gtéwnie Escherichia
coli, ktére mogga sie rozprzestrzenia¢ i infekowac drogi
moczowe. Dodatkowymi czynnikami sprzyjajacymi
zakazeniom ukladu moczowego w tym okresie jest
obnizenie narzadu rodnego i nietrzymanie moczu,
leczenie chirurgiczne uktadu moczowo-plciowego
w wywiadzie oraz zmiany statyki narzadéw miednicy
mniejszej - szczegdlnie takie, ktére powoduja znaczne
zaleganie moczu w pecherzu moczowym po mikcji.
Szacuje sie, ze ten typ zakazen rozwija sie od 30 do 50%
kobiet w wieku powyzej 50 lat, a co druga kobieta miata
w swoim zyciu co najmniej jedno ZUM. Objawowe
zakazenie drég moczowych przynajmniej raz w zyciu
przechodzi 10-60% wszystkich kobiet, a ryzyko zaka-
zenia ro$nie wraz z wiekiem [1-5].

Poniewaz w okresie okoto- i pomenopauzalnym
niedobory estrogenéw moga sprzyja¢ nietrzymaniu
moczu i zakazeniom uktadu moczowego, przepro-
wadzono badania, w ktérych podawano estrogeny
miejscowo do pochwy (ale nie ogélnie) co znamiennie
zmniejszalo ryzyko bakteriurii [6]. Celowo$¢ stoso-
wania miejscowego estrogendéw u kobiet w okresie
okolo- i pomenopauzalnym w celu przeciwdziatania
zakazeniom ukladu moczowego potwierdzaja zalece-
nia towarzystw naukowych [7].
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Zakazenia uktadu moczowego klasyfikuje si¢ na
bezobjawowe lub objawowe. Rozpoznanie zakazenia
bezobjawowego opiera si¢ na wynikach badan moczu.
Ze wzgledu na umiejscowienie uj$cia zewnetrznego
cewki moczowej u kobiet istotne znaczenie ma wta-
$ciwe pobranie probki do badania. Kluczowym kry-
terium stosowanym w diagnostyce ZUM jest liczba
leukocytéw; liczba > 10 leukocytéw/mm?® sugeruje
infekcje. Zanieczyszczenie probki wydzieling pochwy
zawierajacg $luz i bakterie kwasu mlekowego moze
skutkowa¢ bledng diagnozg licznych nitek §luzu i obfi-
tym rozwojem bakterii w osadzie moczu. Obecno$¢
$luzu moze powodowa¢ btedng diagnoze biatkomoczu.
Miesigczka, krwawienie poporodowe lub inne krwa-
wienie z macicy mogg zanieczyszcza¢ probki czerwo-
nymi krwinkami. W przypadku ich wyst¢powania
niezbedny jest szczegdtowy wywiad i lepiej przygoto-
wana powtorna analiza. Badaniem potwierdzajacym
ZUM jest takze posiew moczu. Probke moczu nalezy
pobra¢ do sterylnego pojemnika, aby uniknga¢ zanie-
czyszczenia, najlepiej z pierwszego porannego moczu.
Obecno$¢ = 10° jednostek tworzacych kolonie na mili-
litr (ang. colony forming units per milliliter, CFU/mL)
potwierdza infekcje, natomiast antybiogram pozwala
na weryfikacje, czy zastosowane leczenie moze by¢
skuteczne [1,8]. W badaniach analizujgcych patogeny
wywotujace zakazenia drég moczowych u oséb bez
cukrzycy najczesciej stwierdza sie obecnos¢ Escherichia
coli (69%), kolejno Enterococcus spp. (10%), Klebsiella
spp. (4%), Pseudomonas aeruginosa (4%), Proteus spp.
(4%) i Staphylococcus spp. (2%). Natomiast u pacjentow
z cukrzyca najbardziej typowymi identyfikowanymi
patogenami sg Escherichia coli (71%), Klebsiella spp.
(6%), Staphylococcus spp. (5%) i Enterococcus spp. (4%)
[9].

Rekomendacje American Urological Association,
Canadian Urological Association, Society of
Urodynamics, Female Pelvic Medicine and Urogenital
Reconstruction, European Urological Society zalecaja
stosowanie jako leku przeciwbakteryjnego polaczenia
trimetoprim z sulfametoksazolem. Jest ono zalecane
w profilaktyce bezobjawowej bakteriurii (terapia ciagta
i okresowa) oraz niepowiktanym i powiktanym zapa-
leniu pecherza moczowego [10]. Jego stosowanie moze
wywola¢ reakcje alergiczna.

Opis przypadku
Pacjentka, lat 48, zostala przyjeta na Oddziat
z powodu dolegliwosci bélowych kregostupa oraz
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stawow obwodowych celem poszerzenia diagnostyki
i ewentualnej modyfikacji leczenia. W wywiadzie
dodatkowo stan po zakrzepicy zZylnej koficzyny dolnej
prawej. W badaniu przedmiotowym przy przyjeciu
stwierdzono bolesnos¢ i ograniczenie ruchomosci
kregostupa we wszystkich odcinkach. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono niskie parametry zapalne
oraz cechy zakazenia ukladu moczowego w badaniu
ogolnym moczu. W trakcie hospitalizacji wlaczono
leczenie przeciwbakteryjne polaczeniem trimetoprimu
z sulfametoksazolem (uczulenia na amoksycyling
w wywiadzie). Po dwdch dawkach leku stwierdzono
reakcje uczuleniowa w postaci uogolnionej pokrzywki.
Pacjentka konsultowana dermatologicznie, rozpo-
znano pokrzywke uogélniong oraz zalecono wlaczenie
lekéw antyhistaminowych doustnie oraz glikokorty-
kosteroidy dozylnie. Po wlaczeniu zaleconego leczenia
uzyskano poprawe w zakresie zmian skornych.

Omoéwienie

Skojarzony preparat trimetoprimu z sulfame-
toksazolem (kotrimoksazol) w stosunku 1:5 to lek
przeciwbakteryjny stosowany doustnie i pozajelitowo.
Obie substancje blokuja dwa miejsca w szlaku meta-
bolicznym syntezy kwasu foliowego. Sulfametoksazol
jest kompetencyjnym antagonistg kwasu para-ami-
nobenzoesowego przez co hamuje tworzenie kwasu
dihydrofoliowego z kwasu para-aminobenzoesowego;
trimetoprim hamuje redukcje kwasu dihydrofoliowego
do tetrahydrofolianu, co powoduje hamowanie kolejno
enzymodw szlaku kwasu foliowego. Dziatanie to prowa-
dzi do znaczacego wzajemnego nasilenia aktywnosci
in vitro tych dwodch sktadnikéw. Spektrum przeciw-
bakteryjne skojarzonego preparatu obejmuje miedzy
innymi paleczki szczepu powodujace zakazenie uktadu
moczowego — dos¢ duzy odsetek szczepoéw wrazliwych
(E. coli) [10-14].

Oba skladniki sg szybko wchlaniane z przewodu
pokarmowego. Trimetoprim jest stabg zasada o wta-
$ciwo$ciach lipofilnych, ktdrej stezenie jest zwykle
wieksze w tkankach niz w osoczu - w plucach i ner-
kach (szczegdlnie duze), w zdkci, wydzielinie i tkance
gruczotu krokowego, $linie, plwocinie oraz pochwie.
Stezenia leku osiggane w cieczy wodnistej oka, pokar-
mie kobiecym, ptynie mézgowo-rdzeniowym, wydzie-
linie ucha $rodkowego, ptynie maziowym oraz ptynach
miedzykomérkowych sg wystarczajace do uzyskania
dzialania przeciwbakteryjnego. Trimetoprim przenika
do plynu owodniowego i tkanek plodu, osiagajac ste-
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zenie zblizone do stezenia w osoczu matki. Niektore
z jego metabolitow sg mikrobiologicznie czynne,
wydalany jest gtéwnie przez nerki. Sulfametoksazol
jest stabym kwasem, ktérego czynne stezenie w ptynie
owodniowym, cieczy wodnistej oczu, zékci, ptynie
mozgowo-rdzeniowym, wydzielinie ucha srodkowego,
plwocinie, ptynie maziowym oraz ptynach miedzyko-
moérkowych wynosi 20-50% stezenia w osoczu [11-14].
Polgczenie trimetoprimu z sulfametoksazolem jest
dobrze tolerowane przez wigkszos¢ pacjentéw. Opisano
jednak rzadkie przypadki groznych dla zycia dziatan
niepozadanych - zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczna
nekroliza naskérka [zespot Lyella], ostra martwica
watroby, agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna
i inne zaburzenia uktadu krwiotwérczego i krwi oraz
reakcje nadwrazliwo$ci oddechowej [11-16].

Sulfonamidy to zwigzki zaliczane przez wiele lat do
silnych alergenéw. Obecnie liczba 0s6b nadwrazliwych
na te leki jest coraz mniejsza. Wplynelo na to przede
wszystkim wprowadzenie do leczenia kotrimoksazolu,
w ktdrego sktad wchodzg: sulfonamid - sulfametok-
sazol i chemioterapeutyk bakteriobodjczy nalezacy
do innej grupy lekéw - trimetoprim. Jego dodanie
pozwolito na znaczne zmniejszenie dawki sulfame-
toksazolu, co spowodowato zmniejszenie wlasciwosci
uczulajacych. Druga przyczyna jest ograniczenie ilosci
preparatéow sulfonamidéw do stosowania zewnetrz-
nego. W efekcie przy pierwotnym uczuleniu na inne
aminy aromatyczne rzadziej powstaje wtdrna alergia
na sulfonamidy w nastepstwie odczynéw krzyzowych
[17]. Jesli u danej osoby wystapila reakcja alergiczna na
preparat trimetoprimu z sulfametoksazolem nie ma
mozliwoéci sprawdzenia, ktory sktadnik spowodowat
to dzialanie niepozadane. Osobom, u ktérych wysta-
pifa reakcja alergiczna na jeden sulfonamid, zwykle
zaleca sie unikanie innych lekéw z tej grupy. Alergia
na sulfonamidy nie zawsze utrzymuje si¢ przez cale
zycie i nie zawsze wystepuje reakcja krzyzowa [18-19].
U pacjentdw, u ktérych w wywiadzie wystapity reakcje
natychmiastowe, mozna wykona¢ testy skérne — ich
wynik jest rzadko pozytywny. Testy prowokacyjne s
uzytecznym narzedziem dla pacjentéw z natychmia-
stowymi i opdznionymi reakcjami na sulfonamidy.
Rola odczulania sulfametoksazolem jest kontrower-
syjna, poniewaz czesto$¢ wystepowania reakcji nad-
wrazliwosci jest podobna w przypadku odczulania
i prowokacji lekiem [20].
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