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Piedmluva

Tato habilita¢ni prace shrnuje mé vice nez osmileté usili optimalizovat diagnostiku
a terapii pacienti s toxickou epidermalni nekrolyzou (TEN).

Jedna se o velmi vzidcné onemocnéni s vysokou letalitou, jehoz diagnostika pied
transferem do popaleninového centra je v sou¢asné dobd v Ceské republice naprosto
nedostate¢nd, nebal bych se pouzit vyrazu alarmujici. Velmi mald povédomost o tomto
syndromu spolu s jistou davkou bojacnosti z neznamého a ne vzdy ptitomnost zkusené¢ho
dermatologa a histopatologa zptsobuji Casté zmatky kolem sprdvné provedené diagnostiky
a nasledného sméfovani pacienta. Redlnym dopadem této situace je transfer pacienta do
popaleninového centra, ktery ani zdaleka nesplituje kritéria pro diagnézu TEN, nebo naopak
zbytecné prodluzovand hospitalizace pacienta s TEN na periferii, ktera ma za nasledek
oddaleni adekvatni terapie. Tato skute¢nost vede ke zhorSeni prognoézy takto postizenych
pacientl a dramatickému naristu ekonomickych nakladi nasledné terapie.

Predkladand habilitacni prace muize usnadnit orientaci ve velmi slozité problematice
kolem skupiny zavaznych buléznich onemocnéni. Zdkladnim cilem tohoto projektu je
zlepseni dostupnosti adekvatni péce pro pacienty, kteti ji skutecné potiebuji.

Vlastni habilitacni prace se sklada ze dvou kapitol. Prvni kapitola je vénovéana tivodu
do problematiky, epidemiologii, klinickému obrazu, souasnym moznostem diagnostiky
a terapie pacientli s TEN. Piestoze jsem se v této ¢asti snazil maximalné reflektovat aktudlni
poznatky k danému tématu, je mozné, ba dokonce pravdépodobné, ze uvedena data budou
postupem ¢asu modifikovana dal$imi poznatky v oblasti diagnostiky a terapie TEN. Ve druhé
kapitole prezentuji vysledky lécby pacienti s TEN na Klinice popélenin a rekonstrukéni
chirurgie FN Brno. V této kapitole popisuji také jednotlivd moznd terapeutickd schémata,
kterd jsme spolu s kolegy v pribéhu nékolika let optimalizovali. Vysledkem je vysoce
kultivovany a celosvétové unikatni ptistup k pacientim s TEN, ktery mlze pomoci zvysit
jejich Sanci na pteziti. Byl pouzit pouze u pacientl, u nichz doslo k progresi zékladniho

onemocnéni, a byly vyCerpany soucasné terapeutické moznosti.
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Cile habilita¢ni prace

Predkladand habilitaéni prace mad snahu komplexné obsahnout soucasné poznani
v problematice patofyziologie, diagnostiky a terapie pacientd s TEN. Zpracovani tohoto
tématu bylo voleno také s ohledem na kazdodenni medicinskou praxi, protoze jsem sam
dotazovan fadou lékati nejen z Ceské republiky, ale i zjinych zemi na optimalni postup
v terapii pacientii s TEN.

Dal§im dulezitym motivem byla naprosto insuficientni dostupnost relevantnich
informaci v nasi odborné literatufe. Pokud se ojedinéld publikace objevi, obsahuje vétSinou
fadu vétSich nebo mensich neptesnosti formalniho nebo medicinského charakteru. Podobné
jako v fadé jinych zemi, tak i v Ceské republice neexistuje jednoznaéné doporuceni tykajici se
diagnosticko-terapeutického pfistupu k pacientim s TEN. Proto pevné véfim, Ze tato prace
mize byt pro fadu klinikl, ktefi se setkaji s pacientem s TEN, velmi napomocna. Jestlize
zpracovani této problematiky pomtlze tfeba jen jednomu pacientovi a zlepsi jeho Sance na

pfeziti, ¢as strdveny sepsanim této prace nebyl marny.

Jednotlivé dil¢i cile této habilita¢ni prace jsou nasledujici:

1) Podat uceleny ptehled o aktualnich poznatcich v diagnostice a terapii pacientt s TEN
a zlepsit tak informovanost odborné vefejnosti pii primarni diagnostice a kontaktu
s popaleninovym centrem.

2) Definovat zékladni epidermiologické ukazatele u pacientti s TEN v Ceské republice.

3) Popsat unikatnost metodiky nové navrzeného konceptu ,,rescue” terapie.

4) Analyzovat dosazené vysledky u vlastniho souboru pacientli a provést zhodnoceni
efektivity nové navrzeného konceptu v terapii TEN.

5) Definovat nejdilezitéjsi potencidlné patogenni mikroorganismy, se kterymi jsou
konfrontovani pacienti s TEN.

6) Harmonizovat postup pifed samotnym transferem a v pribchu transferu pacientl

s TEN do popaleninového centra.



KAPITOLA 1

Teoreticky uvod



1.1 Uved

Problematika samotnych ,,dermatologickych katastrof™ neboli zavaznych buldznich
onemocnéni se dnes stava stale aktualnéjSim tématem. Pii zvySujicim se poctu medikamentd,
které jsou dnes zavadény do klinické praxe, narGstd také pravdépodobnost rozvoje
pomérné heterogenni skupiny onemocnéni je toxickd epidermalni nekrolyza (déale jen TEN)
(1).

Jednd se o velmi vzacné onemocnéni, které se manifestuje rizné rozsdhlou koZzni
exfoliaci (minimdalni rozsah kozni exfoliace je 30 % TBSA — total body surface area) (2).
Velmi Casto jsou postizeny také sliznice (3). I piestoze od prvniho popisu tohoto syndromu
uplynulo jiz Sest dekad, stale neni kompletné objasnéna jeho patofyziologicka podstata. Tato
skutecnost se nasledné odrdzi na mnohdy marné terapii, kterd se projevuje velmi vysokou
letalitou oscilujici v rozmezi 30—-80 % (4).

Zejména v poslednich dvaceti letech jsou zaznamendvany dil¢i uspéchy na poli lokalni
1 systémové terapie pacientl s TEN. Pfes tuto nespornou progresi bohuzel nedochézi
k vyraznému ovlivnéni letality. S trochou nadsazky se da fici, ze ¢im vice o TEN vime, tim
spolehlivy terapeuticky koncept, ktery by prokazal svou vyraznou efektivitu vic¢i zakladnimu
onemocnéni, tedy v zastaveni propagace lokdlnich a systémovych zmén, a zaroven by
minimaln¢ kompromitoval funkci imunitniho systému v redukci vyskytu infek¢nich
komplikaci.

Za uspéSnou lécbou pacienti s TEN dnes stoji optimdlni souhra mnoha riznych
odbornosti  (dermatolog, mikrobiolog, chirurg, imunolog, anesteziolog, intenzivista,
biochemik, oftalmolog aj.). Zejména na dermatology je v tomto ohledu kladen velky diraz,
protoze vcasné rozpoznani tohoto syndromu vede rovnéz ke spravné tridzi pacientll
s moznosti okamzitého transportu do popéaleninového centra. A jsou to pravé tato centra, kterd

se celosvétove jevi jako nejoptimalnéjsi mista pro vedeni celkové i lokalni terapie (5).



1.2 Historie zavaZznych buléznich onemocnéni

Kdyz vroce 1866 popsal Ferdinand von Hebra poprvé erythema multiforme jako
onemocnéni, které je charakterizovano vyraznymi koznimi erupcemi vzhledem népadné
pfipominajici duhovku, odstartoval tak postupné poznavani velmi komplikované kapitoly
zavaznych buldznich onemocnéni (6).

Historie téchto onemocnéni je také velmi izce spjata s Ceskymi zemémi. V roce 1878
baron Gottfried Ritter von Rittershain popsal podobné kozni projevy pozorované béhem
deseti let u 297 déti z détského domova (7). Sam toto onemocnéni pojmenoval jako
,dermatitis exfoliativa“ nebo také ,,pemphigus neonatorum®. Etiologie mu nebyla zndma,
osobn¢ se domnival, Ze toto onemocnéni neni nakazlivé. Teprve az vroce 1891 izoloval
Almquist u pacienta s timto onemocnénim Staphylococcus aureus (8). Trvalo témet 80 let,
nez vroce 1970 Melish a Glasgow objevili, Ze za timto onemocnénim stoji ,,jakysi* toxin
produkovany kmenem koaguldza pozitivniho stafylokoka (9). Pojmenovali ho exfoliativni
toxin (ET). Vroce 2000 popsal Amagai se svymi kolegy mechanizmus plsobeni ET na
dermoglein-1 lokalizovany ve stratum granulosum (10). V roce 2002 byly objeveny cCtyfi
odlisné sérotypy ET, ET-A, ET-B, ET-C, ET-D (11). Dnes je toto onemocnéni zndmé jako
stafylokokovy syndrom oparené kize (SSSS).

Stevens-Johnsoniv syndrom (SJS) a TEN neboli Lyelliv syndrom byly objeveny az
ve 20. stoleti. V roce 1922 popsali americti pediatii Albert Mason Stevens a Frank Chambliss
Johnson u dvou déti kombinaci novych projevii u horecnatého onemocnéni. Stav byl
charakterizovdn zdvaznou purulentni konjuktivitidou, stomatitidou, rozsahlymi nekrézami
v oblasti sliznic a koznimi 1ézemi, které oznacili jako ,,EM-like* (12). Vzhledem ke koznim
projeviim pojmenoval potom v roce 1950 toto onemocnéni Bernard Thomas jako EM major
(13). V roce 1967 byl popsan tzv. atypicky SIS, ktery se manifestoval pouze v oblasti sliznic
bez postizeni kiize (14). Toto onemocnéni ma daleko lepsi prognézu nez SJS, byva to typické
onemocnéni détského véku a vyvolavajicim faktorem je infekce Mycoplasma pneumoniae.
V literatufe se popisuje jako tzv. Fuchsiiv syndrom (15).

Prvni zminka o syndromu, ktery mohl odpovidat TEN, se objevila jiz v roce 1939.
Tehdy francouzsky dermatolog Debre spolu s kolegy popsal onemocnéni ,,I'erythrodermie
bulleuses avec epidermolyse* (16). Teprve v roce 1956 popsal skotsky dermatolog Alan Lyell
poprvé diseminované buldzni onemocnéni u Ctyt dospélych pacientd (17). V témze roce
popsali Lang a Walker v Kapském mésté identické ptipady pacient s TEN (18). Termin
,toxicka® byl pouzivan v souvislosti s timto onemocnénim proto, Ze Lyell sdm predpokladal

ptitomnost jakéhosi toxinu v krevnim obé¢hu, ktery je zodpovédny za klinické projevy, tedy
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epidermolyzu. Plvodce samotného toxinu tehdy nebyl znam, Lyell se domnival, ze jim
mohou byt medikamenty (sulfonamidy a butazon) nebo infekce uréitymi kmeny stafylokoka.
Proto pouzival také terminy ,,staphyloccocal-induced toxic epidermal necrolysis* nebo ,,drug-
induced scalded skin syndrome*. Tehdej$i medicina se svymi limity neumoznila potvrdit,
nebo vyvratit jeho tvrzeni, proto zacal prevladat ndzor, Ze za rozvojem TEN stoji mnohocetné
stimuly (19). Lyell poté v roce 1979 ptipustil, Ze se u dvou pacientl z roku 1956 s diagn6zou
mylil a pteklasifikoval TEN na SSSS, u zbylych dvou pacientl se skute¢né jednalo o TEN
(20).

Po mnoho let byl SJS hodnocen jako zdvazna forma EM (EM major). Teprve v roce
1993 byl ustanoven mezinarodné uznavany konsenzus, ktery jasné¢ definoval jednotlivé stavy
(SJS, TEN, EM), a to zejména diky odlisné klinické manifestaci. Toto dé€leni je platné dodnes
(21).
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1.3 Postaveni TEN v ruznvch klasifika¢nich schématech

Pro zavazné buldézni onemocnéni dnes existuje celd fada klasifikacnich schémat, ktera
v této problematice zplisobuji zna¢nou neptehlednost. Pro zjednoduseni rozd€leni pacientii
s jednotlivymi buldznimi stavy uvadim dvé klasifikace (prvni, nejrozsifenéjsi mezi odborniky
pecujicimi o popalené pacienty, druhd klasifikace je spiSe dermatologickd vychazejici z

doporuceni RegiSCAR) (22).

1.3.1 Déleni jednotlivych netermalnich koZnich ztrat dle tirovné, v niz dochazi k rozvolnéni

¢i separaci

24

pemphigus vulgaris (PV), bul6zni pemphigoid (BP), SJS, TEN, overlap TEN a SSSS. K témto
staviim se pfidavaji také stavy jako dermalni vaskularni trombo6za (napf. u meningokokové
sepse) s naslednymi koznimi projevy a nekrotizujici fascitiida ¢i myositida (23). Dohromady
jde o skupinu stavi, které se oznacuji jako tzv. Burn-like syndromy (24). Dle ndzvu se jedna
o stavy, které svym klinickym projevem mohou imitovat popaleniny, ale chybi u nich Grazovy
mechanizmus.

Nasledné déleni mezi jednotlivymi Burn-like syndromy nebo také netermalnimi
ztratami kozniho krytu je dano zejména vlastnim klinickym projevem a urovni, v niz ke ztraté
kozniho krytu dochazi. Toto rozdéleni je v praxi velmi diilezité a vyuzivané, protoze dokaze
podle jednotlivého onemocnéni identifikovat kozni defekt, ktery méa potencial ke spontanni
reepitelizaci, nebo naopak kozni defekt, ktery se bude muset fesit chirurgickou cestou, tedy
nekrektomii avitalnich tkani a naslednym definitivnim uzavérem — dermo-epidermalni Stép.

Déleni jednotlivych netermalnich ztrat kozniho krytu podle mista primarniho postizeni

je znazornéno na obrazku €. 1.
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Exfoliative or Necrotizing Skin Loss

Partial-thickness necrosis Full-thickness necrosis Deeper tissue level involved
Separatlion & .Separat.wn & Dermal vascular Dermal vascular Dermal vascular
dermo-epidermal intra-epidermal . . .
trombosis trombosis trombosis
level level
Staphylococcal .. .
SIS/TEN el s Purpura fulminas Necrotizing g
fasciitis myonecrosis
syndrome

[ ]

!

No corticosteroids Systemic and topical Antibiotics
Fluid resuscitation antibiotics Restore clotting factors Urgent surgical debridement
Discontinue suspected Biological and Surgical debridement ,Open wound'
drug synthetic dressings Biological and

Biological and synthetic dressings \L
synthetic dressings

Care to mucosal Biological and synthetic

surfaces dressings and controlled
infection

Obr. €. 1 Jednotlivé stavy spadajici do skupiny netermdlnich ztrat kozniho krytu
s doporucenim lokalni a systémové terapie. Déleni dle mista priméarniho postizeni.
Adaptovano dle Herndon et al. (25).

Jak z obrazku €. 1 vyplyva, je TEN fazeny do skupiny spolecné se SJS a overlap TEN.
Do této skupiny dale patii i BP. Jedna se o nejhlubsi vrstvu poskozeni, kdy miizeme vhodné
vedenou lokélni péci dosdhnout konzervativniho uzavéru radny. Pochopitelné fazovy posun
v hojeni rany bude pomalejsi a celkovy ¢as nutny k definitivnimu uzévéru bude delsi, nez by
tomu bylo v pfipad€ napt. SSSS (26).

Znalost urovné separace jednotlivych vrstev kiize u rtiznych Burn-like syndromi je
také velmi dilezita zvlasté pro pochopeni podstaty pozitivity, nebo negativity nejriiznéjSich

klinickych znameni. Vycet téchto znameni je uveden v kapitole 1.6 (klinickd manifestace).

1.3.2 Déleni zavaznych buldznich onemocnéni dle RegiSCAR

V tomto ptipad¢ se jedna spiSe o klasifikaci dermatologickou. Polékové nezadouci
reakce postihujici kizi jsou relativn€ Casté. V literatufe se mizeme setkat s jejich oznacenim
jako CADRs (Cutaneous Adverse Drug Reactions) (27). OvSem jejich zavazné formy jsou

vzacné a zpusobuji zhruba 5 % vsech reakci v oblasti kiize (28). Pravé pro skupinu zdvaznych

13



nezddoucich koznich reakci byl formulovan ndzev SCARs (Severe Cutaneous Adverse
Reactions) (29). Do skupiny SCARs patii spolu s TEN a SJS také DRESS (Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms) /DIHS (Drug induced hypersenzitivity syndrome) a
AGEP (acute generalized exanthematous pustulosis) (30).

Pro studium jednotlivych forem SCARs byl ustanoven mezinarodni vyzkumny tym jiz
vroce 1988. Postupnym vyvojem pozndvani jednotlivych syndromt ze skupiny SCARs
ptibyvali také specialisté z riiznych oborti. Mimo dermatology a epidemiology §lo zejména
o genetiky a imunology. PGvodni pojmenovani skupiny se zménilo na EuroSCAR, ktera
ovSem pii dal$i participaci stat jako Jihoafrickd republika nebo Taiwan musela projit
pfejmenovanim na tzv. RegiSCAR, coz je nazev platny dodnes (31).

Pro skupinu SCARs je typické:

1) Zavaznost (syndromy z této skupiny jsou Casto zatizeny signifikantni letalitou, jejich
projev téméf vzdy vyzaduje hospitalizaci).
2) Velmi obtizna predikovatelnost.

3) Velmi Casto jsou asociovany s uzivanim lékda.

Zakladnim Ukolem RegiSCAR je vsoucasné dobé zabezpeCovat registr

epidemiologickych dat a klinickych vzorki tfi nejdulezitéjsich variant SCARs:

1) SJSaTEN.

2) Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS)/ Drug induced
hypersensitivity syndrome (DIHS).

3) Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP).

14



1.4 Role genetiky v rozvoji TEN

Od pocatku 21. stoleti se postupné zacinaji objevovat publikace, které potvrzuji, ze
existuje jistd genetickd predispozice pro rozvoj zavaznych buldznich onemocnéni. Prestoze
drtivéa vétsina téchto publikaci pochdzi zejména z oblasti jihovychodni Asie, existuji jiz i data,
ktera se tykaji také evropské populace (32). Zejména v oblasti asijské populace je rozvoj TEN
nebo SJS po karbamazepinu velmi siln€ asociovan s pfitomnosti antigenu HLA-B*15:02 (33).
Byl to pravé objev této asociace, ktery odstartoval novy pohled na moznosti predpovédi
rozvoje SJS nebo TEN u specifickych skupin pacientt.

Soucasné pojednani o roli imunogenetiky a jejiho vlivu na problematiku jednotlivych

zavaznych buldéznich onemocnéni je zndzornén v ptiloze €. 1.

15



1.5 Epidemiologie a prognéza pacientu s TEN

Jak jiz bylo zminéno vySe, je TEN raritni onemocnéni, jehoZ incidence v populaci
osciluje kolem 1 pfipadu na 1 miliéon obyvatel a rok. Publikovana data z Francie a Némecka
ukazuji, Ze incidence tohoto onemocnéni se za poslednich 30 let nijak zdsadné¢ neméni
(34,35). Piesto se daji mezi ne¢kterymi epidemiologickymi studiemi nalézt vyrazné rozdily
v incidenci TEN. Ventura et al. ve své epidemiologické studii popisuje incidenci TEN od 1,17
do 1,89 ptipadl na 1 milién obyvatel a rok (36). Naopak ve studii Li et al. byla zjisténa
incidence TEN pouze 0,05 ptipadi na 1 miliéon obyvatel a rok (37). Jednoznacné vysvétleni
téchto rozdili neni mozné pouze samotnou geografickou odlisnosti, ale zejména problémy
s adekvatni diagnostikou. Podobné se s timto problémem potykame také v Ceské republice.
Dle dat ziskanych z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS CR) bylo v Ceské
republice hospitalizovano v letech 1994-2015 s diagnézou L512 dle MKN-10, tedy TEN,
celkem 231 pacientii. Primérnd incidence TEN v tomto obdobi byla 1,01 pfipadfi na 1 milion
obyvatel a rok. Pfesto jsem pii osobni revizi nékolika desitek ptipadti TEN hospitalizovanych
v Ceské republice zjistil, Zze fada z nich nespliiuje ani zakladni diagnosticka kritéria. Proto
realnd incidence TEN v Ceské republice bude pravdépodobné daleko niZsi. Tomuto tvrzeni
odpovida také letalita pacientt s TEN v Ceské republice. Z celkového poétu 231 pacienti
zemielo pouze 20 pacientl (8,66 %). Vzhledem k tomu, Ze ve vétSiné publikaci se primérna
letalita pohybuje okolo 30-50 % (i 80 %), jde tedy o extrémné nizkou az neredlnou hodnotu.
Nicméné letalita je velmi zavislda na vyspélosti zemé, ze které piislusna data ptichdzi.
Pochopitelné v zemich s nizsi ekonomickou vykonnosti je letalita vyssi. Napt. Ugburo et al.
popisuje letalitu v souvislosti s TEN 60 % (38). Moniz et al. ve své studii udava také vysokou
letalitu, a to 50 % z celkovych 20 pacienti s diagndézou TEN (39).

Ze zatim ne pIn& objasnénych ditvodii jsou Gastéji postizeny Zeny. Dle dat UZIS bylo
z celkového poctu 231 pacientit 132 zen (M: F ratio 1:1,75) (40). V praci Khoo et al. bylo
z celkového poctu 23 pacientd s TEN 16 zen (M: F ratio 1:2,29). Brand et al. zaznamenal
u 12 pacienti s TEN M: F ratio 1:2 (41). V grafu €. 1 je zndzornén pocet pacienti s TEN
hospitalizovanych v Ceské republice v jednotlivych letech sledovaného obdobi. Zde je také

zaznamenan pom¢&r muzl a Zen spolu s absolutnim poctem Umrti.
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Graf & 1 Pocet pacientl s TEN, pomér pohlavi a poget imrti. Data dle UZIS CR.

TEN byla popsédna u vSech vékovych kategorii a u vSech ras. Pravdépodobnost rozvoje
tohoto onemocnéni se ovsem zvySuje s vékem (42). Tato skute¢nost je dana nariistem potieb
chronické medikace u starSich osob. Typickym ptipadem v této souvislosti je napf. uzivani
antihypertenziv nebo také allopurinolu, ktery je relativné Castym preparatem v rozvoji TEN.

Dnes je podle aktualnich poznatkd evidovano jiz pies 200 medikamenttl, u kterych
byla zjisténa souvislost s rozvojem TEN (43). Do tohoto seznamu kazdorocen¢ pribyvaji nové
preparaty. Mezi nejrizikovéjsi 1ékové skupiny zpohledu rozvoje TEN patii tradi¢né
antikonvulziva (II. 1 III. generace), dale antimikrobidlni 1¢ky. V grafu €. 2 jsou zndzornény
rozvoj TEN byl popsén také u fady preparatl, které se pouzivaji v terapii TEN. Zejména jde
o kortikosteroidy nebo néktera biologika (etanercept, adalimumab) (45, 46, 47).

V navaznosti na doposud nejvétsi publikovany soubor pacienti s TEN (studie
EuroSCAR) byl skupinou francouzskych a némeckych experti vytvofen algoritmus ke
stanoveni pravdépodobnosti rozvoje TEN u sledovaného preparatu (ALDEN — an Algorithm
for Assessment of Drug Causality in Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal
Necrolysis) (48). Vysledkem tohoto algoritmu je tabulka, ktera zahrnuje vSechny podstatné
aspekty ve vztahu mezi pacientem a potencilné nebezpeénym lékem. Ciselnym vyjadienim
vysledku je poté moznost ¢i pravdépodobnost, ze konkrétni prepardt se na rozvoji TEN

podilel. Vysledné ¢islo mize nabyt hodnoty v rozmezi od -12 do +10. Pokud je pro konkrétni
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sledovany preparat dosaZzena ¢iselnd hodnota mensi nez 0, je jeho podil na rozvoji TEN velmi
nepravdépodobny. Naopak pokud je ¢iselnd hodnota rovna nebo vysSs$i nez 6, jde velmi
pravdépodobné o preparat, ktery se podilel na rozvoji TEN. Tento algoritmus je dilezity
z pohledu identifikace rizikového preparatu, jehoz se musi pacienti do budoucna vyvarovat.

I kdyz se v literatufe TEN popisuje jako typickd polékova toxoalergicka reakce a patii
do skupiny SCARs, asi u 10 % ptipadii se neda identifikovat zadny preparat, ktery by TEN
vyvolal (pravdépodobné hraji roli viry jako herpesviry, coxsackie viry ev. jiné Cci
mykoplasmova infekce) (49, 50, 51). Riziko rozvoje TEN je také vyS$i u skupiny
imunokompromitovanych pacienti. Udava se, ze v Evropé je asi 5 % vSech pacientd s TEN

HIV pozitivnich nebo po transplantaci kostni diené¢ (52, 53).

ALLO KORT ASA KARB PHEN

Graf ¢. 2 Procentudlni zastoupeni jednotlivych preparat na rozvoji TEN dle studie
EuroSCAR mimo antimikrobidlni 1éky (44). (PAR — paracetamol, ALLO — allopurinol,
KORT - kortikosteroidy, ASA — kyselina acetylsalicylovd, KARB — karbamazepin, PHEN —
phenytoin, LAM — lamotrigin).
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Criterion Values Rules to apply
Delay from initial drug component Suggestive +3 From 5to 28 days -3to3
intake to onset of reaction (index day)
Compatible +2 From 29 to 56 days
Likely +1 From 1to4days
Unlikely -1 >56 Days
Excluded -3 Drug started on or
after theindex day
In case of previous reaction to the same drug, only changes for:
Suggestive: +3: from 1to 4 days
Likely: +1:from 5 to 56 days
Drug present in the body on Definite 0 Drug continued up to index day or stopped at a time point less -3to0
index day than five times the elimination half-life? before the index day
Doubtful -1 Drug stopped at a time point prior to the index day by more than
five times the elimination half-life? but liver or kidney function
alterations or suspected drug interactions® are present
Excluded -3 Drug stopped at a time point prior to the index day by more
than five times the elimination half-life?, without liver or kidney
function alterations or suspected drug interactions®
Prechallenge/rechallenge Positive specific for SJS/TEN after use of same drug -2to4
diseaseand drug: 4
Positive specific for SJS/TEN after use of similar® drug or other reaction with
disease or drug: 2 same drug
Positive unspecific: 1 Other reaction after use of similardrug
Not done/unknown: 0 No known previous exposure to this drug
Negative -2 Exposure to this drug without any reaction (before or after
reaction)
Dechallenge Neutral 0 Drug stopped (or unknown) —20r0
Negative -2 Drug continued without harm
Type of drug (notoriety) Strongly associated 3 Drug of the “high-risk” list according to previous case-control studies? ~ —1to3
Associated 2 Drug with definite but lower risk according to previous
case-control studies?
Suspected 1 Several previous reports, ambiguous epidemiology
results (drug “under surveillance”)
Unknown 0 All other drugs including newly released ones
Not suspected —1 No evidence of association from previous epidemiology
studyd with sufficient number of exposed controls®
Intermediate score = total of all previous criteria -11t010
Other cause Possible -1 Rank all drugs from highest to lowest intermediate score -1

Final score—-12to 10

If at least one has an intermediate score >3, subtract 1 point
from the score of each of the other drugs taken by the patient
(another cause is more likely)

<0, Very unlikely; 0-1, unlikely; 2-3, possible; 4-5, probable; 26, very probable.

ATC, anatomical therapeutic chemical; SJS, Stevens-Johnson syndrome; TEN, toxic epidermal necrolysis.

2Drug (or active metabolite) elimination half-life from serum and/or tissues (according to pharmacology textbooks, tentative list available in complementary table), taking into
account kidney function for drugs predominantly cleared by kidney and liver function for those with high hepatic clearance. ®Suspected interaction was considered when more
than five drugs were present in a patient’s body at the same time. “Similar drug = same ATC code up to the fourth level (chemical subgroups), see Methods. 9See definitions for
“high risk,”“lower risk,"and “no evidence of association”in Methods, ref. 15 (detailed list available in complementary table).

Tab. €. 1 Sledované parametry u jednotlivych preparatii a jejich nésledna interpretace

z pohledu rizikovosti rozvoje TEN. Adaptovéano dle Sassolas et al. (48).
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1.5.1 Soucasné a historické néstroje v predpovédi pravdépodobnosti imrti u pacienti s TEN

V piedpovédi pravdépodobnosti tmrti u pacientti s TEN se uplatiiovala ¢i uplatituje
cela fada skorovacich modelt. Cast z nich je specificka pro pacienty s TEN, ¢ast plati obecné

pro kriticky nemocné pacienty.

Specificke skorovaci systémy

Podobné jako v ptipadé termického traumatu, kde se jednotlivd schémata urcujici
progndzu pacientll formovala jiz od poloviny minulého stoleti, byla snaha vytvofit obdobny
prediktivni model také v pfipadé€ pacientli s TEN. Jiz v roce 1979 navrhl Zawacki et al. prvni
koncept predikce umrti u pacientd s TEN, ktery zahrnoval prosty soucet dvou hodnot (v€k
a rozsah kozni exfoliace) (54). Byla to jistd analogie s Baux skore u popalenych pacientti (55).
V roce 1987 jiz k témto parametrim dodal Revuz et al. také parametr biochemicky, tedy
plazmatickou koncentraci urey (56). Jiz tehdy se totiz védélo, ze prave ta miize byt velice
snadnym ukazatelem zdvaznosti stavu. Tento koncept vydrzel navzdory své nedokonalosti
ptes 16 let. Nicméné pozadavky klinikii na jeho ,,update* byly stile hlasitéj$i. Proto v roce
2000 formulovala skupina kolem Silvie Bastui-Garin upln¢ novy a daleko detailné;si koncept
pro hodnoceni pravdépodobnosti umrti v souvislosti s TEN, tedy SCORTEN (SCORe of
Toxic Epidermal Necrosis) (57). Tento koncept zahrnuje 7 nezéavislych faktorG a jejich

souctem ziskdme numerickou hodnotu, jeZ je poté pfevedena na pravdépodobnost tmrti.

Jednotlivé parametry jsou znazornény v tabulce €. 2.

Prognostické faktory Body
Vék >40 let

Srdecni frekvence >120/min

Pritomnost malignity

Rozsah exfoliace >10 % TBSA

Urea/ koncentrace v séru >10 mmol/l
Bikarkonat/ koncentrace v séru <20 mmol/l

[N ORI FUREN U [FUNIN [N

Glukoza/ koncentrace v séru >14 mmol/l 1
Letalita (%)

0-1 3.2

2 12.1

3 35.8

4 58.3

>5 90

Tab. ¢. 2 SCOR”EEN — sledované parametry a pievedeni bodového souctu na
pravdépodobnost umrti (57).
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Bohuzel ani SCORTEN dnes nepiedstavuje spolehlivy nastroj pro ptesnou predikci
umrti pacienti s TEN (58). Za poslednich 16 let sice nedoSlo k zdsadnim zménam
v pravdépodobnosti Gmrti, nicméné dnes daleko intenzivnéji ¢elime v souvislosti s terapii
téchto pacientli vyzvam, které v roce 2001 nebyly natolik aktudlni, aby byly zahrnuty do
SCORTEN. Onémi vyzvami jsou jist¢ samotny v€k pacientli, dale pfitomnost slizni¢niho
postizeni, mikrobiologickd problematika apod. Tyto véci budou komentovany daleko

detailnéji v diskuzi ke kapitole II.

Nespecifické skorovaci systéemy

Tyto skérovaci systémy se pouzivaji obecné¢ pro kriticky nemocné pacienty
v intenzivni pé¢i. Mezi nejvyznamnéjsi a dnes nejpouzivané;jsi patii SAPS (Simplified Acute
Physiology Score), APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) a MPM
(Mortality Probability Model). Prvni dva nasly vyuziti, byt jen omezené, také u pacientli
s TEN. Nicmén¢ dnes se v predpovedi umrti jednoznacné preferuje pouziti SCORTEN (57).
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1.6 Soucasné patofyziologické poznatky ve vztahu k rozvoji TEN

Prestoze od prvniho popisu TEN uplynulo jiz vice nez 60 let a v poslednich dvaceti
letech byla u¢inéna tada zasadnich zjisténi, zistava komplexni popis patofyziologickych déji
rozvoje a progrese TEN stdle nedostizitelnou metou. Tato skute¢nost ma zasadni vliv na
prognézu pacientii s TEN, protoze bez pochopeni detailni patofyziologické podstaty neni
mozno pacienty stimto syndromem adekvatné 1écit. Proto i pfes zjevné pokroky stale
nedochazi ke kyzenému sniZzeni po¢tu umrti na zmifiované onemocnéni.

Z patofyziologického hlediska je zakladnim podkladem pro rozvoj TEN rozsahla
apoptoza keratinocytll v oblasti dermo-epidermdlni junkce (25). Dnes je popsano hned
nékolik mechanizmi, jak k indukci apoptoézy epidermdlnich bunc¢k dochazi, ptesto jejich
vycet nemusi byt konecny.

Recky termin ,apoptdza“ poprvé pouzil vroce 1972 Kerr (59). Jedna se o
programovanou smrt buiiky. Na rozdil od nekrdzy burky, coz je termin, ktery je vyhrazen pro
bunéénou smrt zplisobenou traumatickymi zménami, je apoptdza vysoce sofistikovany
proces, pii némz hraje roli fada extracelularnich i intracelularnich mediatort (60). Apoptoza
se vyskytuje bézné¢ béhem vyvoje a starnuti mnohobunécného organismu jako soucast
mechanizmu regulujictho pocet bun€k v jednotlivych tkdnich. Apoptéza predstavuje také
obranny mechanizmus buiiky v pribéhu fady imunitnich d& a iniciuje se, pokud dojde
k poskozeni bunék z jakékoliv pfi€iny natolik vyznamnym inzultem, Ze builka sama neni
schopna vlastnimi reparativnimi silami toto poskozeni ptekonat (61).

V ptipadé¢ TEN se na rozvoji apoptdzy epidermalnich bunck uplatituji dva hlavni

systémy — kaspazovy a nekaspazovy (62).

1.6.1 Kaspazovy systém v rozvoii apoptdzy epidermalnich bunék

Kaspazy ptedstavuji Sirokou rodinu cysteinovych proteaz, které specificky Stépi
peptidovou vazbu za aspartatem. Odtud je odvozen také jejich nazev CASPASE (Cysteine-
dependent ASPartate-directed proteASE) (63). U ¢loveka bylo doposud popsano celkem 12
kaspaz (kaspaza 2, 8, 9, 10), ve které jsou zastupci stojici na samotném zacatku apoptotické
drahy, a skupinu kaspaz efektorovych (kaspaza 3, 6, 7), které vykonavaji vlastni apoptozu
(64).

VSechny kaspazy jsou plvodné exprimovany v inaktivované formé jako tzv.

prokaspazy. V této formé se vétSinu casu v buiice také nachazi. K jejich aktivaci nasledné
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dochazi dvéma hlavnimi mechanizmy. Jedna se o tzv. vnitini a vn&j$i aktivacni drahu (65,
66).

Vnéjsi draha aktivace kaspazového apoptotického mechanizmu je spusténa vazbou
specifického ligandu na receptor FasR (CD95R). U této drahy nakonec dochazi k aktivaci
inciciacni kaspéazy-8 a efektorové kaspdzy-3. Specifickym ligandem pro FasR, ktery se
vrozvoji TEN uplatiiuje velmi vyrazné, mize byt napi. FasL, ktery je v pribéhu TEN
masivné exprimovan na povrchu T-lymfocytl, NK bungk, ale také na povrchu keratinocytt

(67). Tento proces je schématicky zndzornén na obrazku €. 2.

Fas ligand
“ (induces conformational changes in Fas
EXTRACELLULAR SPACE

{ Fas receptor

CELL MEMBRANE {Fas-transmembrane protein
Fas death { =V { FADD

domain (adaptor protein binds to Fas death domain and

CYTOSOL ﬂ_ procaspase 8

(multiple copies of procaspase 8 are recruited by

{ Procaspase 8
FADD

I

Activated caspase 8

caspase cascade triggered, culminating in
apoptosis

Obr. €. 2 Schématické znazornéni apoptdzy prostiednictvim vazby FasL (CD95L) na FasR
(CDO95R). Adaptovano dle Pereira et al. (68).

Vnitini drdha aktivace kaspazového apoptotického mechanizmu je iniciovdna

vvvvvv

mechanizmem je uvolnéni cytochromu C z mitochondrii (65). Nésledné dochazi jiz v cytosolu

bunky k aktivaci adaptorniho proteinu APAF1 (Apoptotic protease activating factor 1), ktery

.....

aktivace efektorové kaspazy-3 (69). Predpoklada se, Ze se vnitini dréha aktivace kaspazového

systému v patofyziologii pacientl s TEN uplatiiuje minoritn¢.

1.6.2 Nekaspazové protedzy v rozvoji apoptdzy epidermdalnich bunék

Kaspazy nejsou jediné proteazy, které se uplatiiuji v piipade rozvoje apoptdzy (70).

I u n€kolika dalSich nekaspazovych protedz byla prokazana jejich dulezitost v ptipadé¢ rozvoje
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apoptézy. Pravé v pribehu samotné apoptéozy mohou nekaspazové protedzy s témi
kaspazovymi spolupracovat, nebo fidit pribéh apoptézy nezdvisle na nich. Do skupiny

nekaspazovych proteaz patii granzym B, calpainy a cathepsiny.

Granzym B

Jednd se o serinovou protedzu, kterd je produkovana cytotoxickymi T-lymfocyty
(CD8+ T lymfocyty, Tc lymfocyty) a také NK buitkami (71). Je také nékdy oznacovana jako
CTLA-1 (cytotoxic T lymfocyte-associated serine esterase 1). Hlavni funkci granzymu B je
vyvolani apoptézy u bunék obsahujicich viriony a u naddorovych bunck (72). Do buiky se
granzym B dostane pouze za pomoci dalSiho proteinu, ktery nese oznaceni perforin. I perforin
je produkovéan NK buiikami a Tc lymfocyty, jeho nézev je odvozen od hlavni funkce, kterou
ma, tedy perforace cilové membrany (73). Interakce perforinu a cilové bunky je dvoji.
V prvnim pfipadé muize vlivem cetnych defektli v cytoplazmatické membrané zplsobit
poruchu osmolarity bunky a jeji naslednou lyzu. V ptipadé¢ druhém spolupracuje praveé
s granzymem B, jehoz ndaslednd interakce vede ke kaspdzami iniciované apoptoze.
efektorovych kaspéaz (zejména kaspazy-8 a kaspazy-3) (74). Mimo tuto aktivaci je granzym B
schopny také pfimého Stépeni proteini BID (proapoptoticky mediator) a ICAD (Inhibitor of
Caspase Activated DNase). BID patfi do rodiny Bcl-2 proteint, ve které jsou také i
antiapoptotické proteiny (75, 76). Ma aktivni formu tBID, kterd vznikd proteolytickym
St€penim nejcasteji kaspazou-8, ale praveé také granzymem B, ktery $tépi také ICAD. Toto je
mechanizmus, kterym dochazi k uvolnéni, a tedy i aktivaci endogenni endonukledzy CAD
(Caspase Activated DNase). Za normdlnich okolnosti jsou v cytosolu CAD-ICAD navazany
na sebe v podobé heterodimeru. Pisobenim granzymu B nebo opét také kaspaz dojde ke
Stépeni vazby a aktivaci CAD, ktery dle nazvu zplsobuje fragmentaci DNA. I tento proces
muze vést k apoptdze bunky (77).

Role granzymu B v rozvoji TEN je v posledni dob& velmi intenzivné diskutovéna.
Rada autorii povazuje tuto protedzu dokonce za kli¢ovy parametr, ktery mize uréovat
prognozu pacienti s TEN (78, 79). Na obrdzku ¢. 3 je schematicky znazornéna indukce

apoptozy prostfednictvim granzymu B.
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Obr. €. 3 Schématické znazornéni apoptdzy prostiednictvim granzymu B a perforinu CD8+ T
lymfocytl. Adaptovano dle Pereira et al. (68).

Calpainy

Calpainy jsou intracelularni Ca*"- dependentni cysteinové proteazy (80). Calpainy se
vétSinou dale déli na tkanové specifické a volné se vyskytujici. VSechny jsou v cytosolu
zastoupeny ve from¢ neaktivnich proenzymi. K jejich aktivaci je nutné zvyseni intraceluldrni

koncentrace Ca”". Nasledné aktivované calpainy naruduji zejména bunéény cytoskelet (81).

Cathepsiny

Jednd se o rodinu 12 protedz. Jejich vzdjemné odliSnosti jsou nejen strukturdlni, ale
také funkeni, tykaji se tedy vlastniho katalytického mechanizmu a vybéru specifického
substratu. Jsou vétSinou aktivovany sniZzenim pH v lysozomech (82). Pro jejich vlastni
aktivitu je pochopitelné nutnd translokace z lysozomu do cytosolu. Na apoptoze se podileji
zejména cathepsiny B a D (83, 84). Podobné jako calpainy nepatii pravdépodobné ani

cathepsiny k podstatnym proapoptotickym medidtoriim v ptipadé rozvoje TEN.
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Pro dal§i snazS§i pochopeni velmi slozitych a komplexnich patofyziologickych
pochodi rozdé€luji text do néasledujicich kapitol, i pfestoze jsem si pln¢ védom jejich vzajemné

provazanosti v rozvoji TEN:

1) Role lymfocytl v patofyziologii TEN.
2) Role cytokinil v patofyziologii TEN.

3) Role nitrosativniho a oxidativniho stresu v patofyziologii TEN.

1.6.3 Role lymfocyta v patofyziologii TEN

Soucasna uroven patofyziologického pozndni a pomérné robustni publikovana data
potvrzuji diilezitost T lymfocytl v rozvoji TEN. VétSina praci se tykéd zejména cytotoxickych
T lymfocytt (Tc lymfocyt) (78, 85). Co se tyka problematiky pomocnych T lymfocyti
(CD4+ T lymfocytt, Th lymfocyti), jejich podil na rozvoji TEN je velmi intenzivné studovan
zejména u HIV pozitivnich pacientii. Pravé u téchto pacientii je mnohonasobné vyssi riziko
rozvoje tohoto syndromu, coz je zptisobeno snizenim poctu Th lymfocytt (53).

O dilezitosti T lymfocytd svéd¢i jejich nalez jak v oblasti epidermis a v tekutiné
formované buly, tak také v oblasti dermis. V epidermis dominuje zastoupeni Tc lymfocyti
a NK bunék (Th lymfocyty jsou pfitomny asi jen v 10 %). V oblasti dermis zase dominuji
podle vysledkii imunohistochemickych vysetfeni Th lymfocyty (68, 86, 87).

Pro snaz8i pochopeni role T lymfocytl v patogenezi TEN je dilezité¢ si uvédomit
jejich samotnou interakci s molekulami HLA 1. a II. tfidy. HLA molekuly jsou velmi dilezité
z pohledu tzv. histokompatibility, resp. histoinkompatibility (zejména HLA molekuly I. a II.
tiidy). Molekuly HLA 1. tfidy jsou pfitomny na vSech jadernych buinikach, molekuly HLA II.
tiidy se vyskytuji zejména na bunkach predkladajicich antigen (APC — antigen presenting
cells) — monocyty, makrofagy, B lymfocyty a také na aktivovanych T lymfocytech. Skladba
HLA molekul je u kazdého jedince originélni, a urcuje tedy jistou imunologickou jedine¢nost
(88). Biologicka funkce HLA molekul je velmi rozmanitd. Soucasti domén molekul HLA 1.
nebo II. tfidy je specidlni misto, které je dedikovano pro fragment antigenu. Za pomoci HLA
molekul 1. tfidy ukazuje buiikka imunitnimu systému, jaké peptidy syntetizuje (jedna se tedy
o jistou supervizi). Pomoci HLA molekul II. tfidy jsou na APC vystaveny fragmenty
antigentl, které buiiky zachytily ve svém okoli (89).

V ptipadé¢ molekul HLA 1. tfidy jsou aktivovany Tc lymfocyty, které danou burniku
zni¢i, pokud ukéaze peptid, ktery imunitni systém nerozpozna. V piipad¢ HLA molekul

II. tfidy nejsou dané bunky (APC) zniCeny, ale dochazi k pifim¢ interakci s Th lymfocyty,
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které prostfednictvim svych cytokinti stimuluji APC k dalsi proliferaci. Z vySe uvedeného je
ztejmé, ze molekuly HLA 1. tfidy vytvaii funkéni vazbu s Tc lymfocyty, zatimco HLA
molekuly II. tfidy interaguji s Th lymfocyty.

Vétsina publikaci zabyvajicich se problematikou lymfocytl u pacientt s TEN popisuje
samotny rozvoj tohoto onemocnéni jako imunitni reakci zalozenou na Tc lymfocytech (68).
Dochéazi tedy k medikament6zné indukované aktivaci a nasledné klonélni expanzi nejen Tc
lymfocytt, ale také Th lymfocytd. Jinymi slovy fragment medikamentu nebo jeho metabolitu
je vystaven na specifickém mist¢ HLA 1. tfidy a nasledné dochazi k interakci s Tc lymfocyty.
Cilova buiika je poté destruovana Tc lymfocytem. Podkladem efektivity téchto lymfocytl je
vétSinou jejich piimy kontakt s cilovou buiikou a nasledna indukce apoptdzy.

Existuji tfi druhy cytotoxickych mechanizmi (prvni dva mechanizmy jsou zaloZeny na
pfimém kontaktu mezi Tc lymfocytem a cilovou buiikou (89). Tteti mechanizmus je
realizovan prostfednictvim lymfotoxinu. V tomto piipadé neni nutny pifimy kontakt mezi
cytotoxickym T lymfocytem a bunikou). Cytotoxické mechanizmy Tc lymfocytl jsou
nasledujici:

1) Degranulace cytotoxickych proteinit obsaZenych v cytoplazmé¢ Tc lymfocytd

(granzym B, granulysin, perforin aj.) (90).

2) Na povrchu Tc lymfocytl se nachazi také FasL (91).
3) Daéle jsou Tc lymfocyty také producenty tzv. lymfotoxinu (TNFB), coz je cytokin,

ktery ptsobi podobné jako FasL (92).

Prav€ zde nastdva zdsadni problém, ktery dale neumoziluje omezit popis
patofyziologie TEN pouze na aktivitu Tc lymfocyti. Pro rozsahlé kozni a slizni¢ni projevy
vidané u pacientid s TEN by bylo zapotiebi obrovského mnozstvi Tc lymfocyti, protoze pro
jejich aktivitu je nutny pfimy kontakt mezi lymfocytem a keratinocytem. Proto dnes pievlada
onemocnéni a zasadni podil na apoptéze vramci amplifikaéni faze ptfechdzi na jiné
patofyziologické drahy (resp. Tc lymfocyty a jejich aktivita je v této fazi doplnéna o dalsi
patofyziologické mechanizmy). Stdle ovSem ziistdva otdzkou, ktery patofyziologicky
mechanizmus je u pacientli s TEN dominantni.

Role Th lymfocytl je dnes stile velmi opomijend, presto si myslim, ze v nékterych
aspektech patofyziologie TEN muze byt daleko dulezitéjsi nezli role samotnych
cytotoxickych T lymfocytd. Jak jiz bylo zminéno vyse, po antigenni stimulaci dochdzi nejen

k proliferaci a diferenciaci antigenné/Iékove specifickych Tc lymfocytarnich klond, ale také
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k proliferaci a diferenciaci Th lymfocytarnich klonti (68). Zakladni funkce Thl lymfocyth
(subpopulace CD4+ T Ilymfocytil) je aktivace makrofagii prostiednictvim své vlastni
cytokinové vybavy (Th lymfocyty dominantné produkuji 2 cytokiny INFy a IL-2) (93). Takto
aktivované makrofadgy mohou nasledné¢ produkovat signifikantni mnozstvi oxidu dusného
(NO), ktery je dillezitym faktorem nitrosativniho stresu (role tohoto faktoru v rozvoji TEN je
diskutovana dale). Monocyty a makrofagy, se kterymi interaguje Thl lymfocyt, déle
produkuji INFy, ktery upreguluje expresi FasL na keratinocytech a umoziuje tak rozvoj
apoptozy téchto bunck cestou vazby FasL na FasR 94). Makrofagy také sekretuji celou fadu
proinflamatornich cytokinii jako IL-1 a TNFa a zpétn€ produkuji IL-12 na Th lymfocyty.
Tento cytokin je vyraznym diferenciaénim faktorem praveé pro Thl lymfocyty. Zde bych rad
zminil, Ze za vazbu mezi Th lymfocytem a makrofdgem je zodpovédny ICAM-1 (na povrchu
makrofagu) a LFA-1 (Lymphocyte function-associated antigen 1), coz je adhezivni receptor
na Th lymfocytech (95). Vz4jemnd interakce Thl a makrofagh je zdkladnim mechanizmem
tzv. imunopatologické reakce opozdéného typu DTH (delayed type of hypersenzitivity) (96).
Th lymfocyty hraji také velmi dulezitou roli v klonalni expanzi antigenné specifickych
Tc lymfocytt. IL-2 je pro Th vyrazny autokrinni ristovy faktor nezbytny pro jejich déleni
a proliferaci (97). Proces proliferace a diferenciace Tc lymfocytii se zdd byt vyrazné zavisly
na ptitomnosti dostatecného mnozstvi Th1 lymfocytl. Pro samotnou proliferaci Tc lymfocytt
je nutny opét IL-2, ktery nejsou Tc lymfocyty schopny sekretovat v dostatecném mnoZzstvi.
Ovsem uloha Th lymfocyt ve stimulaci Tc je moznd daleko komplexnéjsi nez jen v sekreci
IL-2. Ukazuje se, ze schopnost samotné dendritické buniky (APC) iniciovat déleni
a diferenciaci antigenné specifickych kloni Tc lymfocytl, musi pfedchdzet stimulace Th
lymfocyty. V ramci této transformace hraje diileZitou roli vazba jednotlivych signaliza¢nich
molekul. CD40L na povrchu aktivovaného Th lymfocytu a CD40 na povrchu dendritické
bunky. Nésledné dendritickd bunka zahdji expresi kostimulacnich povrchovych molekul
CD80 a CD86 a sekreci cytokinti (IL-1 a IL-12), které¢ se ti¢astni stimulace Tc bunék (98, 99).
Vazba mezi profesionalnimi APC a Tc lymfocyty je zprosttedkovana mj. také ICAM-1 (na
povrchu APC) a LFA-1 (na povrchu Tc lymfocytd) (95). Jedna z dileztitych
patofyziologickych drah participujicich na rozvoji TEN je zndzornéna na obrazku €. 4.
ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1), také znamy jako CD54, je zastupcem
rodiny imunoglobulinti (100). Jde o typicky transmembranovy protein. Vyskytuje se bézné
v relativné nizké koncentraci v membrané leukocytli a endotelidlnich bun€k. Exprese tohoto
proteinu se zvysuje po stimulaci né€kterymi z proinflamatornich cytokinli (IL-1 nebo TNFa)

(101). ICAM-1 je ligandem pro LFA-1 (integrin), tedy receptorem lokalizovanym na
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membrané lymfocytli (Tc 1 Th). Vazba mezi LFA-1 (T lymfocyty) a ICAM-1 (endotelidlni
bunky) facilituje transmigraci lymfocytt pfes endotelie do tkani. Navic vazba LFA-1/ICAM-1
umoziuje vzajemné pusobeni napf. Thl lymfocytu a makrofagu. LFA-1 byl také nalezen
v solublini formé&, kterd po vazbé na ICAM-1 tento receptor zablokuje (102). V piipadé
adheze vybranych leukocytl (lymfocytli a monocytll) a endotelidlnich bun¢k se uplatituje také
dalsi ¢len imunoglobulinové rodiny, VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule-1) neboli
CD106 (103). Jeho exprese je dominantné lokalizovana na cévy rtizného priméru a je opét
vyvolana plisobenim proinflamatornimi cytokiny.

Jednim zvelmi potentnich inhibitort ICAM-1/VCAM-1 je antitrombin. [ kdyz
v souvislosti s jeho podavanim pacientim s TEN nejsou doposud v literatuie zadné zminky,
v nasem terapeutickém konceptu ma antitrombin pravé pro moznou inhibici transmigrace

lymfocytli do dermis své nezastupitelné misto.
drug
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Obr. €. 4 Pravdépodobnd apoptoticka draha u pacientii s TEN mediovana prostiednictvim Tc
lymfocytti (DR death receptor, CTL — Tc lymfocyty. Adaptovano dle Chave et al. (104).
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Soucasné poznani role Thi7 lymfocytii v patogenezi TEN

Th lymfocyty jsou dnes klasifikovany do 4 podskupin: Thl, Th2, Th17 a Treg. Th17
lymfocyty jsou charakterizovany expresi receptoru CCR6 a produkei IL-17A a IL-17F (105).
Produkuji také dalsi cytokiny jako IL-21, IL-22 nebo TNFa. K diferenciaci na Thl7
lymfocyty dochdzi za plsobeni IL-6 a TGF-B (106). Pravé TGF-B se zdd byt kli¢ovym
cytokinem, ktery ovliviiuje diferenciaci Th17 lymfocyti nebo T regulac¢nich lymfocyti Treg
(zména fenotypu Th17 na Treg). Pii nizkych koncentracich TGF-8 dochazi ke vzniku Th17
lymfocytl, naopak vysoké koncentrace tohoto cytokinu vedou k diferenciaci Treg (107).

Recentné bylo zjisténo, ze se Th17 lymfocyty vyskytuji velmi pocetné u pacientd se
SJS nebo TEN, a to zejména v prubéhu prvniho tydne onemocnéni (108). Pocet téchto bunck
dobte koreluje s prubéhem samotného onemocnéni. Pfi jejich poklesu dochazi ke zlepSeni
klinického obrazu. Snizeni poctu Thl7 lymfocyti je u pacienti se SJS nebo TEN
doprovazeno naristem produkce TGF-B, coz vede ke zvySené diferenciaci Treg. Treg déle
plsobi zejména na neutrofilni granulocyty, a to nékolika supresnimi mechanizmy. Prvni
zahrnuje produkci inhibi¢nich cytokind IL-10, TGF-8 a IL-35. Druhym dtlezitym
mechanizmem je indukce apoptdzy prostfednictvim granzymu A a perforinu (109, 110).
Vysledkem této interakce miZze byt rozvoj neutropenie, ktera se u pacientii se SJS nebo TEN
vyskytuje velmi Casto.

I kdyz je dnes dobfe znama velice Uzkd provazanost mezi obéma podtypy Th
lymfocytti (Th17 a Treg), pochopeni jejich role pfi samotném rozvoji a progresi SIS nebo

TEN vyzaduje dal§i imunologické zkoumani.

Vlastni proces aktivace T-lymfocytii (farmakologicko-imunologicky koncept)

Léky mohou aktivovat T-lymfocyty zpravidla tfemi cestami: jako hapteny, jako
prohapteny a pfimou interakci mezi lé¢ivem, MHC a T-lymfocytdrnim receptorem (68).
Drtivd vétSina 1ékd je chemicky inertni, pfesto existuji zéastupci, ktefi piimo reaguji
s tkdnovymi proteiny. Typickym piikladem je penicilin G kovalentné se vézajici na lysin
endogennich proteint, dale potom kaptopril nebo cefalosporiny (111).

Vétsina 1¢kh tedy predstavuje spiSe ,,prohapteny®, tedy za urcitych okolnosti se z nich
hapteny teprve stavaji. Klic¢ovou roli v této transformaci ma cytochrom P450 (CYP450).
Samotny metabolizmus prostfednictvim tohoto enzymatického systému se da déale rozdélit do
dvou fazi. Prvni z nich je reprezentovana oxidacni reakci, kdy vznikaji chemicky reaktivni
meziprodukty, které se dale ve druhé fazi kovalentné vaZzou na napft. glutathion, acetat, sulfat

apod.
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Za nestandardnich podminek dochézi k tomu, ze metabolity z prvni faze nepostupuji
do faze druhé a mohou se navazat na endogenni proteiny a vytvofit tak antigen (112).

Velmi dobfe je tento proces popsan pii metabolizaci allopurinolu, pfi némz vznika
oxypurinol, ktery se zvlasté pii rendlni insuficienci kumuluje v organismu a mize zpisobit
tzv. allopurinolovy hypersenzitivni syndrom. Ten je nasledn¢ podkladem pro rozvoj TEN
(113, 114).

Pochopitelné 1 v rodiné genii pro CYP450 existuje znacny polymorfizmus, jenz miize
odpovidat za rozdilnou kinetiku v metabolisaci danych 1ék. Dobfe je tento polymorfizmus
popsan u tzv. N-acetyltransferazy. Pacienti, kteti patfi do skupiny tzv. ,,rychlych acetylatora*,
jsou schopni metabolisovat léky rychleji nez pacienti, ktefi jsou ,,pomali acetylatofi®.
Zajimavé je, Ze pacienti se SJS nebo TEN maji daleko niz$i N-acetylacni kapacitu nez zdrava
kontrola. Proto se d& ptfedpokladat, ze nizka N-acetylacni kapacita mize zvySovat riziko
rozvoje téchto syndromt (115).

Pro samotnou aktivaci T-lymfocyti byl vypracovan tzv. ,p-i concept. Jednd se
vlastné o farmakologickou interakci s imunologickym receptorem (116). Na obrazku €. 5 jsou
popsany dvé formy ,,p-i conceptu®. Prvni je definovéna pro inertni molekulu, druha nasledné
pro reaktivni metabolit. ,,P-i concept* muZe také vysvétlovat, pro¢ nékteré 1éky (napfr.
karbamazepin) nejsou nikdy spojeny s B-lymfocytarni reakei (urtikaria nebo

leukocytoklasticka vaskulitida) (68).

TCR: drug specific TCR: hapten+ specific¢

peptide HLA-DR peptide

A

B

Obr. ¢&. 5 ,,P-i concept™ A) 1 — Lék, v naSem piipad¢ sulfamethoxazol (SMX) se vaze
nekovalentni vazbou na receptor T-lymfocytti (TCR). Samotna vazba pravdépodobné neni
dostatecnd, aby umoznila klondlni proliferaci T-lymfocyti. 2 — Klonélni proliferace mtize
nastat az po posileni této stimulace dodate¢nou interakci s MHC molekulami. B) 1 — SMX ve
formé reaktivniho metabolitu (nitr6zovy metabolit SMX-NO) kovalentn¢ vaze na peptid. 2 —
Takto modifikovany peptid je rozpoznan a navazana na receptor T-lymfocytl, jeZ nasledné
interaguji s MHC molekulami (3). Adaptovano dle Pichler et al. (116).
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1.6.4 Role cytokinu v patofyziologii TEN

Vazba FasL na FasR jako efektor apoptozy u pacientit s TEN

Fas receptor (FasR, CD95R, APO-1, TNFRSF6) je transmembranovy protein typu I
zrodiny TNF receptorti. Je exprimovan na povrchu riznych bunéénych populaci
(mj. T-lymfocyty, keratinocyty) (117). Samotny receptor se sklada ze tii ¢asti: extracelularni,
transmembranové a intracelularni (cytosolické). Pro tento receptor existuje specificky ligand,
FasL (CD95L, CD178) (118, 119). Jde o transmembranovy protein typu II z rodiny TNF
cytokind, jedna se o biologicky aktivni homotrimer. Na rozdil od FasR je exprese FasL daleko
pfisnéji kontrolovana. FasL se vyskytuje na povrchu zralych Th lymfocytl, na povrchu Tc
lymfocytl se vyskytuje pouze v ptipadé jejich aktivace. Vazba FasL na FasR se u pacienti
aktivace kaspazového apoptotického mechanizmu. Po aktivaci FasR se zacne
v intracelularnim prostoru postupné sklddat komplex, ktery nese oznaceni DISC (death-
inducing signaling complex) a iniciuje proteolytickou kaspdzovou aktivitu (120). Samotny
DISC je multiproteinovy komplex obsahujici Death Receptor (FasR), Fas-Associated protein
with Death Domain (FADD, také oznacovany jako MORT1) a prokaspazu, resp. kaspazu-8
efektorovych kaspaz (3,6 aj.) (62).

Jak jiz bylo zminéno dfive, FasL se nachdzi na povrchu Th lymfocyti a také na
aktivovanych Tc lymfocytech. Nicméné zékladni interakci, kterd je patofyziologickym
podkladem TEN, se zd4 byt vazba FasL exprimovanych na povrchu keratinocytl (po
mnohocetné stimulaci) na specifické vazebné misto FasR, opét na keratinocytech. Tento
patofyziologicky postup, resp. FasR a FasL interakce mezi keratinocyty, by jiz mohla

uspokojivé vysvétlit samotnou rozsadhlou kozni exfoliaci (obrazek €. 6).
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THE KERATINOCYTE Fas-FasL SYSTEM

Keratinocyte [ Keratinocyte é FasL
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Obr. €. 6 Schéma znazoriujici vazbu mezi FasR a FasL keratinocytl a jeji blokace
intraven6znimi imunoglobuliny (IVIg). A) Normalni stav, kdy na povrchu keratinocytu jsou
exprimovany FasR. B) Stav, kdy exprese FasL vede k apoptoze buiiky. C) Moznosti ovlivnéni
vazby FasR a FasL keratinocyti IVIg. Adaptovano dle Bolognia et al. (122).

Vazba TNFa na TNFR —1 jako efektor apoptozy u pacientit s TEN

Dalo by se fici, ze role TNFa je v pfipad€ rozvoje TEN daleko kontroverznéjsi, nez je
tomu v piipadé FasL. TNFa hraje v rozvoji TEN velmi dtlezitou tlohu, pfesto by se ovSem
jeho role neméla pieceniovat. Piitomnost TNFa byla popsana u pacientii s TEN v epidermis,
kde byla jeho koncentrace daleko vyssi nez plazmatickd koncentrace (123). Dale v tekuting
ziskané z buly byla zjiSténa ptitomnost také solubilni formy tzv. sTNFa (124). Dnes jsou
znamy 2 typy receptorti pro TNFa. Tedy TNFR-1 a TNFR-2 (125). V pfipad¢é apoptozy se

uplatiiuje pouze receptor TNFR-1. TNFR-2 mé opacnou ulohu, zajistuje dostate¢nou
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intracelularni produkci fady antiapoptotickych mediatort cestou nuklearniho faktoru kappa B
(NF-xB) (126, 127). Piesto ani vazba TNFa na TNFR-1 nevede pouze ke spusténi kaspazami
mediované apoptozy.

Zajimavé je srovnani jednotlivych proinflamatornich cytokinli u pacientti s TEN
a pacinetl s termickym traumatem. Teorii, Ze u pacientd s TEN dominuje apoptdza, potvrzuje
skutecnost, ze v ptipad¢ rozvoje TEN je dominantnim cytokinem TNFa, zatimco v pfipadé
termického traumatu a nésledného rozvoje nekrdzy v oblasti epidermis a dermis je pfitomna
vysoka koncentrace IL-1 (interleukin-1), zatimco tento cytokin se u pacientd s TEN vyskytuje
pouze ve velmi nizké koncentraci (128).

Role TNFa a jeho podil na rozvoji TEN je dan dvojim mechanizmem. Prvni je jeho
vazba na specificky receptor (TNFR-1) a druhym mechanizmem je to, ze zvySuje expresi
FasL na T lymfocytech i keratinocytech (tento efekt ma také INFy) (128).

Samotna vazba TNFa na TNFR-1 zplsobi trimerizaci receptoru, ktery nasledné
akivuje TNFR1-associated death domain protein (TRADD). Tento protein slouzi déle jako
jakasi platforma pro aktivaci nejméné tii dalSich mediatorti, a to RIP1 (receptor interacting
protein 1), Fas-associated death domain protein (FADD) a TNF-receptor associated factor 2
(TRAF-2) (129). Jista kontroverze v ptipad¢ rozvoje TEN piipadad v tvahu zejména proto, ze
kazdy z téchto medidtorti mé odliSnou funkci. Pfi aktivaci RIP1 a FADD pfes jiz aktivovany
jsou identické s intracelularnimi pochody po aktivaci FasR (stejnd receptorova rodina). Pokud
dojde k aktivaci RIP1 a TRAF?2 pfes jiz aktivovany TRADD, pak tato cesta vede k transkripci
NF-«kB, respektive dojde k primarni aktivaci komplexu IKK podjednotek (inhibitor of nuclear
factor kappa B kinase). Pro aktivaci IKK podjednotek je zapotfebi soucinnosti obou
mediatort, tedy jak RIP1, tak i TRAF-2. Draha NF-xB zpisobuje vyslednou mnohocetnou
antiapoptotickou aktivitu. Dominantni v tomto smyslu je zejména antiapoptoticky protein bcl-
2 a dal8i nitrobunécné inhibitory apoptdzy, resp. inihibitory aktivity specifickych kaspaz,
napi. c-IAP1 (The cellular inhibitor of apoptosis 1), XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis
protein) (130, 131).

Vyse zminéna skutecnost vede k domnénce, ze TNFa mé v piipadé rozvoje TEN
pravdépodobné dilezitou ulohu, pfesto se jeho nezastupitelna role projevuje také v piipadé
vyznamné protekce buiiky pted apoptotickymi plisobky. Bohuzel ani dnes stale nevime, ktera
patofyziologicka dréha je v pfipadé¢ vazby TNFa u pacienti s TEN aktivnéjsi, jestli je to
proapoptotickd RIP1 a FADD, nebo naopak antiapoptotickd RIP1 a TRAF-2.
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Vazba TRAIL na TRAIL-R1, R2 jako efektor apoptozy u pacientit s TEN

TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) ptedstavuje dalsi cytokin, ktery se
svou vazbou na specificky receptor dokaze spustit apoptdzu (132). Jak jiz ndzev napovida,
rovnéz i tento protein patii do tzv. TNF superrodiny. Podobé¢ jako v piedchozich ptipadech je
kaspéazy-3. Nasledné dojde k aktivaci specifickych kindz, jejichz disledkem je apoptoza.

V ptipadé rozvoje TEN neni jeho draha a uloha v indukci apoptozy tak detailné
prozkoumana jako v ptipadé¢ TNFa a FasL. Vlastné se dnes ani nevi, jestli se v patofyziologii
TEN tato draha vibec uplatiiuje. Jeho role je zkoumana zejména v piipad€ indukce apoptdzy
u nadorové zménénych bunck (133). Dnes neni spolehlivé odhalen jeho ucinek na buiky
nadorové netransformované.

Na obrazku €. 7 jsou schematicky znazornény rtzné patofyziologické drahy, které

vedou k aktivaci efektorové kaspazy-3, coz ma za nasledek apoptézu buiiky (keratinocytu).
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Obr. €. 7 adaptovano dle Chave (shrnuti jednotlivych moznych mechanizmt rozvoje TEN —
cytokinové i lymfocytarni) - (TNFa - tumor necrosis factor a, TNFR-1 - Tumor necrosis
factor receptor 1, TRAF - TNF receptor associated factor, IKK - IkB kinase, NF-kB - nuclear
factor NF-kappa B, TRADD - Tumor necrosis factor receptor type 1-associated death domain,
FAS-L — (CD95L), FAS-R — (CD95R), FADD - Fas-Associated protein with Death Domain,
TRAIL - TNF-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL-R1,2 - TNF-related apoptosis-
inducing ligand Receptor 1,2, PKB - Protein kinase B, Bad - Bcl-2-associated death promoter,
Bcl, - B-cell lymphoma 2, Bax - Bel-2-associated X protein, Bid - BH3 interacting-domain,
APAFI1 - Apoptotic protease activating factor 1). Adaptovano dle Chave et al. (104).
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1.6.5 Role oxidativniho a nitrosativniho stresu v patofyziologii TEN

Roli oxidativniho a nitrosativniho stresu v rozvoji TEN se vénuje relativné méné
pozornosti, nez je tomu v ptipadé¢ Tc lymfocytd, TNFa nebo exprese FasL keratinocyti. I
kdyz pocet publikaci zmifiujicich tuto problematiku pozvolna nartstd, vyznam oxidativniho
a nitrosativniho stresu v patofyziologii TEN neni stile uspokojivé objasnén. Rada autort
véetné m€ ma zato, ze pravé volné kyslikové a dusikové radikaly mohou byt jistym pojitkem
mezi jednotlivymi patofyziologickymi drahami TEN (134).

Oxid dusny (NO) je dulezitym spoustécem apoptdzy obecné. Jeho nizka koncentrace
je jednoznacéné prospésnad pro bunéény systém a ochraniuje ho pied programovanou smrti.
Naopak vysoka koncentrace vede k poSkozeni bunéénych komponent a indukci apoptdzy
(135, 136). Toxicky efekt NO je zplsoben volnymi dusikovymi radikdly, zejména
peroxynitritem. U pacienti s TEN dochazi ke zvySeni produkce NO v samotnych
keratinocytech (inducibilni NOS — iNOS) diky plsobeni dvou cytokinti TNFa a INFy, jez
jsou produkovany T-lymfocyty (Tc i Th). NO dale vede k upregulaci FasL na keratinocytech,
a tedy k rozvoji apoptozy samotnych keratinocyti cestou kaspazy-8 (104).

Podobné jako v pifipadé volnych dusikovych radikali mohou také volné kyslikové
radikaly zplsobit apoptoézu keratinocytl tim, Ze poskozuji fadu intraceluldrnich komponent.
V keratinocytech pacienti s TEN byla nalezena také zvySena exprese glutation-S-transferazy
pi (GST-pi), kterd je jednoznacné indukovana samotnym oxidativnim stresem (137).

Publikaci, které by zkoumaly rozsah oxidativniho a nitrosativniho stresu u pacientt
s TEN, je velmi malo. Prakticky jedind relevantni studie zabyvajici se touto problematikou je
zroku 2015. Peter et al. se v této studii zaméfili na evaluaci plazmatickych koncentraci
jednotlivych markerti oxidatniho a nitrosativniho stresu u pacientt s SJS a TEN (138).

Celkem bylo do studie zatfazeno 25 pacientd (10 pacientd se SIS nebo TEN) a 15
pacient bylo v kontrolni skupiné (8 pacientli s makulopapularnim rashem, 7 pacient
s drobnym dermatologicko-chirurgickym vykonem). U téchto pacientli se métily plazmatické
koncentrace (proteinové karbonyly, malondialdehyd, konjugované dieny, nitrity a nitraty).

Zajimavosti bylo, Zze ani u jednoho z parametri oxidativniho a nitrosativniho stresu
nebyla zaznamendana elevace v porovnani s kontrolni skupinou pacientd. Jistou nevyhodou byl
design studie, resp. jeji bias. Jako komparator slouzili opét pacienti, neslo tedy o zdravé
dobrovolniky. Zavérem autofi zminuji, ze je potfeba hledat dalSi parametry oxidativniho

a nitrosativniho stresu u pacientti s TEN, které by u této kondice mohly byt elevovany.
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1.7 Klinicka manifestace

1.7.1 Prodromalni faze a faze vlastni klinické manifestace

Pro klinické projevy TEN je dilezité rozd¢lit samotny pribeh na fazi nespecifickou
(prodromalni) a fazi specifickou, tedy fazi vlastnich klinickych projevll (tato faze se podle
Do faze prodromalni patii charakteristicky soubor ptiznaki, ktery ovSem nemusi byt
u vSech pacientll plné¢ klinicky vyjadien. Jedna se o ptiznaky, které se velmi podobaji
pfiznaklim bézného nachlazeni (,flu-like” piiznaky) (142). Nejvyznamnéjs$i prodromalni

symptomy u pacientd s TEN jsou znazornény v tabulce ¢&. 3.
ymptomy u p J y

Malatnost

Zarudnuti kiize a pruritus

Elevace télesné teploty (subfebrilie az hyperpyrexie)
mnohdy obtizné¢ farmakologicky ovlivnitelna

Kasel

Bolestivost svalu a kloubu

Nauzea, zvraceni

Bolesti hlavy

Konjunktivitida

Tab. €. 3 Nejvyznamnéjsi prodromalni symptomy u pacientii s TEN (104, 143).

Vétsina prodromalnich symptomi trva od jednoho do sedmi dni, ale tyto pfiznaky se
mohou objevovat i v fadu n€kolika tydnd, nez se klinicky vyjadii samotna TEN. V této fazi
vétSinou navstivi fada pacientl praktického Iékate, ktery reaguje na stav zahdjenim
symptomatické terapie. V piipad€ koznich projevii a pruritu jsou velmi Casto aplikovana
antihistaminika.

Po této fazi jiz nésleduje rozvoj typickych koznich projevi. Podle nékterych autorti
mohou vlastnim koznim klinickym projeviim ptedchazet projevy slizni¢ni, které jsou obecné
u pacienti s TEN velmi casté¢ (az 90 % pacientl) (144). Typickou primarni lokalizaci
slizni¢nich projevl je orofarynx, dale oblasti spojivky a velmi Casto se manifestuji sliznicni
erose také v oblasti genitalu (56, 145). Dilezitym a cennym klinickym pfiznakem v této fazi
mize byt dysfagie ev. odynofagie (146).

Zpravidla s latenci jednoho az tff dni od rozvoje klinickych projevil v oblasti sliznice
nasleduje typicky rozvoj v oblasti kiize. Zprvu nejsou klinické projevy v oblasti klize
patognomické pro TEN — objevuje se erytematdzni makuldrni rash dominantné v oblasti

trupu, krku a hlavy, koncetiny byvaji vétSinou postizeny az v piipadé dalSi propagace
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onemocnéni (147). Obrazek €. 8 nabizi schematické zndzornéni obvyklé distribuce koznich

projevl u pacientl se SJS, overlap TEN a TEN.

SJS-TEN
overlap

<10% 10-30% >30%

[] = Surface area of epidermal detachment  [[] = detached epidermis

3JS = Stevens-Johnsen syndrom=  TCN — Toxic epidermal necrolysis

Obr. ¢. 8 Schématické znadzornéni nejcastejsi lokalizace koznich morfu SJS, overlap TEN,
TEN. Adaptovéno dle Bolognia et al. (122).

Postupné dochazi k formovani drobnych bul, které se nésledné velmi rychle kumuluji
v buly vétsi, jez se zejména mechanickym tlakem velmi snadno perforuji. Na obrazcich €. 9,
10, 11, 12, 13 jsou znazornény jednotlivé faze od pocatecnich klinickych projevi az do plné

vyjadiené amplifikacni faze pacientli s TEN.

38



Obr. €. 9 Klinické projevy typické pro iniciacni fazi (foto archiv autora).

Obr. ¢. 10 Klinické projevy s jiz pln€ rozvinutymi koznimi pfiznaky a nové se tvoticimi
bulami v amplifika¢ni fazi (foto archiv autora).
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Obr. €. 11 Typicky klinicky rozvoj TEN v oblasti zad (foto archiv autora).

Obr. €. 12 Fulminantni obraz TEN v oblasti trupu (foto archiv autora).
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Obr. €. 13 Klinickd symptomatologie TEN v oblasti zad, masivné se odlucujici epidermfs
(foto archiv autora).

Samotna progrese z makularniho nebo papularniho rashe k rozsahlym bulam je zavisla
na formé TEN. MlzZeme se setkat s fulminantnim pribéhem TEN, kdy k této progresi dochazi
v ramci nékolika hodin, ale také s formou TEN, u které se formuji buly jen velmi pozvolna
v ramci dni (148, 149, 150). Z vlastni zkuSenosti si dovoluji poznamenat, ze pritbé¢h TEN se
da ptredpovédeét pouze z¢asti, nicméné byva mnohdy zévisly na véku pacienta. Fulminantni
pribéh TEN se d4 predpoklddat u mladého pacienta ve véku kolem 20-30 let. Naopak

pacienti nad 60—70 let véku maji spise pozvolnégjsi formu TEN.

Pro samotnou diagnostiku TEN je nezbytné, aby rozsah koZni exfoliace byl

minimalné 30 % TBSA (21, 79, 104, 151).

I ve fazi vlastnich klinickych projevii dochazi také k dal$i postupné progresi poskozeni
v oblasti sliznic. Na obrdzku ¢. 14, 15, 16je znazornéno jednotlivé postiZzeni sliznic

v amplifikaéni fazi.
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Obr. €. 14 Rozsah klinické manifestace TEN na sliznici tvrdého patra u pacientky
v amplifikacni fazi (foto archiv autora).

Obr. €. 15 Rozsah klinické manifestace v a) oblasti jazyka b) oblasti tvrdého patra (foto
archiv autora).
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Obr. €. 16 Postizeni sliznic v oblasti pochvy a okoli analniho otvoru (foto archiv autora).
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1.7.2 O¢ni komplikace u pacienti s TEN

Oc¢ni komplikace ptedstavuji skupinu klinickych projevii u pacientli s TEN, které se
daji dale rozdélit podle nékolika kritérii:
1) Kritérium casu
a. Akutni komplikace.
b. Chronické komplikace.
2) Kritérium lokalizace
a. Spojivka — keratinizace, subepitelidlni fibréza, konjuktivalni kontrakce,
symblefaron, ankyloblepharon.
b. Oc¢ni vicka — trichiasis, dystichiasis, dysfunkce meibomské Zlazy, blepharitis.
c. Rohovka — epitelidlni defekty, stromalni ulcerace, neovaskularizace, limbitis,
perforace.
Dle dostupnych dat jsou o¢ni komplikace ptitomny u zhruba 60—71 % pacientt se SJS,
u TEN je frekvence vyskytu vyssi (72-90 %) (152, 153, 154, 155). Dlouhodobé o¢ni
komplikace po SJS nebo TEN jsou popisovany u 27-59 % pacientd (156). VétSina
z publikovanych praci popisuje o¢ni komplikace u kohorty dospélych pacientl. V piipadé
détskych pacientil je publikovanych dat daleko méné. Vyskyt ocnich komplikaci u déti s TEN
dosahuje 71-100 % pftipadd. Na rozdil od dospélé populace je frekvence dlouhodobych
nasledkl nizsi, pohybuje se kolem 21-29 % (157, 158).
Nicméné nejcastéjsSim klinickym ptiznakem u pacientti s TEN, at’ jiz jde o détského
nebo dospélého pacienta, je konjunktivitida. Jeji vyskyt ve vétSiné studii osciluje kolem 80 %
pfipadi. Shrnuti nejCastéjSich klinickych projevli v oblasti oka u pacienti s TEN je

znazornéno v tabulce €. 4.

ZvySena slzivost

Bolestivost

Suché oko

Blefarospasmus

Pocit ciziho télesa

Snizena viditelnost

Fotofobie

Diplopie

Tab. €. 4 Nejcastéjsi klinické ptiznaky a subjektivni potiZe v oblasti oka u pacientti s TEN
(159, 160, 161).

44



Typicky obraz projevii TEN v oblasti oka, doplnény o vyjimecnou infekcéni
komplikaci — endoftalmitis (endogenni diseminace multirezistentni Pseudomonas aeruginosa)

je znazornén na obrazku ¢. 17.

Obr. €. 17 O¢ni manifestace u pacienta s TEN (pfitomna konjunktivitida, symblefaron,
neovaskularizace rohovky) spolu s pseudomonédovou endoftalmitidou (foto archiv autora).

1.7.3 Bronchoskopické obrazy u pacienti s TEN

Dodnes ve svétové odborné literatufe neexistuji relevantni informace tykajici se
problematiky postizeni dolnich dychacich cest u pacientti s TEN. Bronchoskopické vysetieni
pacientii a dale v diagnostice rozvoje infekénich komplikaci (BAL — bronchoalveolarni
lavaz). Bronchoskopii u pacienti s TEN by mél provadét nejen zkuseny bronchoskopista, ale
také 1ékar detailné obeznameny s problematikou SCARs. Jako dulezité povazuji poznamenat,
ze podobné jako v oblasti kozniho krytu je i slizni¢ni obraz u pacientii s TEN nestacionarni,
ve vétsing pripadd v pribehu prvnich 5-7 dni progreduje. Proto inicidlni bronchoskopicky

obraz nemusi korespondovat s bronchoskopickym obrazem po né¢kolika dnech. Je tedy nutné
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provadét bronchoskopické vySetfeni opakované nejen dle pfedem stanoveného algoritmu, ale
zejména s akcentaci na aktualni potfeby pacienta. Na druhou stranu casté bronchoskopie
pfinasi zvysené riziko pienosu infekce pravé do oblasti dolnich dychacich cest.

Mezi nejcastéji se vyskytujici klinické piiznaky v oblasti dolnich dychacich cest
u pacienti s TEN patii hypersekrece, edém sliznice, defekty sliznice, krvaceni
(endobronchidlni, podslizni¢ni). Stupenn vyjadieni purulentni sekrece je u téchto pacientll
ovlivnén mirou farmakologicky indukované imunosuprese. V roce 2017 se mi jako prvnimu

vilbec podatilo publikovat nové vytvofeny systém kvantifikace (gradingu) postizeni dolnich

NS4

24

Pro samotnou diagnostiku TEN a diferencialni diagnostiku mezi jednotlivymi SCARs
jsou také dulezita specifickd klinickd znameni. Pfehled téch nejvyznamnégjSich a jejich
pozitivita u jednotlivych SCARs je znazornén v pfiloze €. 3. V dokumentu, ktery je soucasti
této prilohy, je popsano také potencialné nové klinické znameni u téchto pacienta.

Zde bych velmi rdd poznamenal, ze v souvislosti s TEN je nejcastéj$Sim pozitivnim
klinickym ptiznakem popsanym v fadé publikaci Nikolského znameni. Pfesto toto znameni
neni u pacientd s TEN pozitivni. Jeho pozitivita je pouze u stavl s intraepidermalnim
rozvolnénim napt. PV. U pacientd s TEN je toto znameni velmi ¢asto zaméiovano s pseudo-
Nikolského znamenim, které¢ je bézné oznaCovano jako znameni Nikolského. Mezi dalsi

velmi dilezitd znameni praveé u pacientii s TEN patii Asboe-Hansenovo znameni (162).
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1.8 Histopatologicky obraz u pacientii s TEN

Histopatologické vySetfeni je dnes zlatym standardem v potvrzeni diagnézy TEN
(144, 163, 164). Toto vysetieni navic umoziuje odlisit mezi sebou jednotlivé SCARs a dalsi
zavazné bulézni onemocnéni. Pro odbér histologického vySetieni plati nékolik zasad. Dulezita
je optimdlni volba léze. Pokud je to mozné, neméla by kozni biopsie byt provadéna z jiz
exfoliované plochy. Pro histopatologické vysetieni je daleko vhodnéjsi kozni excize, ktera
obsahuje 1 samotnou bulu, a tedy také odlucujici vrstvu epidermis. Samotnd metodika odbéru
je zavisla zejména na pracovisti a jeho zvyklostech. Pro diagnostiku postacuje i provedeni tzv.
,punch biopsy“, tedy odbér tkan¢ specidlni jehlou s variabilni tloustkou (alespoit 4 mm)
(165). Na nasem pracovisti se provadi clunkova kozni biopsie. Pied odbérem je nutna
informace histopatologického pracovisté. Materidl se nasledné nijak nefixuje, ale posila se
k vySetfeni na zmrzlo. V pifipadé¢ odbéru vice vzorki je vhodné alesponn jeden preparat
nasledné fixovat ve formolu a déle vySetfit az po nabarveni hematoxylin-eosinem. Toto
vySetfeni ovSem poskytne vysledky s del§im casovym odstupem, proto je vhodné pouze jako
dopliikové k vySetteni na zmrzlo.

Dnes neexistuje jednoznaéné doporuceni, které by definovalo mnozstvi jednotlivych
biopsii. Jako optimalni pocet se jevi odbér dvou bioptickych vzorkt, prvni je zpracovan bez
fixace na zmrzlo, jako druhy se odebird preparat, ktery je fixovan formalinem a nasledné je
zpracovan. U obou pfipadi plati, Ze je nutno odebrat biopticky vzorek, ktery obsahuje také
epidermis. Na obrazku ¢. 18 je zndzornén odbér tkané k histopatologickému vySetieni

u pacienta s vysoce suspektni TEN.
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Obr. €. 18 Odbér kozni biopsie ¢lunkovym fezem v rdmci diagnostiky TEN (foto archiv
autora).

Histologicky se u pacient s TEN nachazi v ¢asném stadiu postupné rozsifovani poctu
nekrotickych keratinocytli, pfi dalSi progresi kompletni epidermalni nekréza a postupné
rozvoliiovani v oblasti dermo-epidermalni junkce. V oblasti papilarni dermis je pfitomen jen
velmi chaby zanétlivy infiltrat (163). V oblasti dermis dominuji Th lymfocyty a monocyty. Tc
lymfocyty jsou dominantné zastoupeny v nekrotické epidermis. O tom, ze v ptipadé¢ TEN je
v oblasti dermis pfitomen jen minimalni zanétlivy infiltrat, védél i samotny Alan Lyell, ktery
popsal tento stav jako tzv. ,,dermal silence* (166).

Quinn et al. popisuji ve své praci relativné Sirokou denzitu infiltrace dermis
mononuklarnimi leukocyty. Poukazuji také na skutecnost, Ze tato denzita uzce koreluje se
zavaznosti TEN. S nariistem denzity mononukledrniho dermaélniho infiltratu narastd také
riziko umrti (167).

Epidermalni nekréza je pro diagnézu TEN vysoce senzitivni, ale jen malo specificka.
Na rozdil od SJS byly v ramci histopatologického obrazu u pacientd s TEN popsany také
abnormality v oblasti potnich Zldz, lymfocytarni infiltrat, hyperplasie bazéalnich bunck

a nekroza. Na obrazcich €. 19, 20 jsou znazornény histopatologické zmény u pacientti s TEN.

Vzhledem k akutnim projeviim TEN nejsou pritomny histopatologické znamky

parakeratotické hyperkeratézy (168).
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Obr. €. 19 histologicky obraz TEN — odlucovéni epidermis a subepidermalné se formujici
bula a naznacenou spontanni perforaci (barveni Hematoxylin Eosin, zvétSeno 40x) (foto
MUDr. Kyclova Ustav patologie FN Brno).

Obr. €. 20 a) Histologicky obraz TEN s jiz kompletni ztratou epidermis v horni ¢asti (barveni
Hematoxylin Eosin, zvétSeno 40x) b) vytez obrazku s nekrotickou epidermis a formujici se
subepidermalni bulou — naznacena Sipkami (foto MUDr. Kyclova Ustav patologie FN Brno).
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1.9 Diferencidlni diagnostika TEN

Jak jiz bylo uvedeno vyse, ve skupiné zavaznych buldéznich onemocnéni ¢i SCARs
existuje n€kolik stavl, které mohou svou klinickou manifestaci napodobovat TEN. Proto se
do poptedi opét dostdva provedeni histolopatologického vySetfeni a jeho dulezitost nejen
v samotné konfirmaci diagnézy TEN, ale také i1 v rdmci diferencidlni diagnostiky klinicky
podobnych stavli. Jeden zvelmi zajimavych algoritmli v diferencidlni diagnostice je

znazornén na obrazku ¢&. 21.

Suspected SJS/TEN
Biopsy all

SUPPORTIVE HISTOPATHOLOGY
Apoptotic keratinocytes and full-thickness necrosis
Lymphocytic i

p in the dermal-epi Jjunction
Low levels of eosinophils
s ion to subepidermal blisters
yes I no
SUPPORTIVE CLINICAL FEATURES DIF Findings
Suggestive drug etiology
Prodrome of febrile iliness, fever, malaise positive negative
Erythema, macules, typical and atypical targetoid lesions
Bullae, epidermal sloughing and necrosis
Mucosal involvement (oral, ocular, genital) l l \
Positive Nikolsky sign
Systemic involvement Linear IgA along Linear IgG along Intercellular IgG H&E Findings
basement basement nimming
yes no membrane membrane keratinocytes
I 1 | | |
I Linear IgA | Bullous | Pemphigus l
2 l l l I h 4
Suggestive SJS/TEN Diagnosi Atypicalitypical Folli i S| iosi paration of S if
target lesions eruplion peri I superficial b
l on extremities, distribution and infl i ified layer and/or
history and acral to i d i i
NEXT STEPS confirmation of proximal spread neutrophils and pustules
Consider transfer to tertiary care center infection of bullae eosinophils
Identify offending drug (ALDEN) T T T l
Classify into SIS, SIS/TEN Overlap, or TEN Infection- Severe Graft Dermatitis Staphylococcal Acute
Calculate SCORTEN Triggered vs. Host Scalded Skin Generalized
If mucosal involl seek appropriate specialists Erythema Disease Syndi Exanth
Monitor comorbidities that predict worse mortality Multiforme P
Major (HSV or
Mycoplasma)

Obr. €. 21 Diferencialni diagnostika klinicky podobnych syndromt prostfednictvim
histopatologického vysetieni. Adaptovano dle Lim et al. (169).

V nésledujici ¢asti se pokusim zminit nejdalezitéjsi syndromy, které mohou imitovat
TEN. Rozhodné neplijde o komplexni vycet vSech klinicky podobnych stavii. Do skupiny
diferencialni diagnostiky jsem nezatadil SJS a overlap TEN. V literatuie stile prevazuje
nazor, ze se jedna o podobny, mozna i identicky patofyziologicky proces, ktery je jen riznou
meérou intenzivni a riznou meérou klinicky a laboratorné vyjadieny. ZkuSeny histopatolog
ovSem muze nalézt odliSnosti mezi témito syndromy i pii vySetfeni bioptického materialu. Jak
jiz bylo fe€eno v kapitole 1.8, nalez bunck zanétu v oblasti dermis je u pacienti s TEN velmi

chaby. V literatufe se udava v ptipad¢ histologického vySetfeni pacienti se SJS vyssi
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zastoupeni bunck bilé krevni fady (zejména T-lymfocytl a makrofagl). OvSem jen velmi
zkuSeny histopatolog miize tyto mnohdy jen velmi drobné nuance rozeznat. Nicmén¢ jak bylo
poznamendno vySe, v piipadé téchto tfi syndroml je zakladnim odliSenim zejména
rozsahem omezen na 0—10 % TBSA, v ptipadé€ ovelap TEN jde o rozsah kozniho postizeni od
11-29 % TBSA, a pokud ma pacient >30 % TBSA, jde jiz o TEN (viz obrazek ¢. 5).

V ptipad¢ ostatnich syndromt a klinickych stavli neni jiz samo odliSeni vzdy tak jednoduché.

1.9.1 Klinicky vyznamné stavy nejcastéji imitujici TEN

Popaleniny

Popéleniny vznikaji plsobenim nadprahové energie, at' jiz termické, elektrické,
chemické ¢i radiatni. Na rozdil od TEN jsou tedy popéleniny zplsobeny urazovym
mechanizmem (170). Hloubka jejich prezentace je dana zejména velikosti energie a poté
rezistenci vystavené tkan€. Nasledkem je rizné hluboké kozni postizeni, které muze, ale také
nemusi mit potencial ke spontanni reepitelizace defektii. Z lokalniho pohledu jsou popalené
plochy odlisné od exfoliovanych ploch zejména svou nehomogenitou (postulace tzv.
Jacksonského talife — centraln€ je defekt hlubsi periferné, poté je povrchnéjsi) (171).

V ptipadé termického traumatu mohou byt postizeny také sliznice dychacich cest.
Jedna se o stav oznacovany jako inhala¢ni trauma, jez je definovano jako akutni postizeni
dychacich cest zplsobené inhalaci produkti hotfeni nebo pary (172). Zatimco v piipade
hornich dychacich cest dominuje pii postizeni termickd noxa, pfipadné také v kombinaci
snoxou chemickou, v oblasti dolnich dychacich cest dochédzi k positzeni sliznic pouze
chemickou noxou.

Na rozdil od TEN jsou popaleniny jako takové velmi ¢astym trazem. Udava se, ze na
termické trauma se vpraméru 1é¢i 1 % populace kazdy rok. Podobné jako TEN se
pochopitelné i popéleniny vyskytuji v kazdém veku.

Zajimavosti je, ze v piipad€ postizeni epidermis u popaleni je dominujicim procesem
nekréza za dirigence IL-1, vpfipadé TEN jde o apoptozu, pii které dominuje jiny

proinflamatorni cytokin, tedy TNFa (173).
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Fytofotodermatitida

Fytofotodermatitida je neimunologickd reakce ktze, kterd mize vzniknout u vSech
koznich fototypt po kontaktu se skupinou latek, které nesou oznaceni furanokumariny (174).
Nejvyznamngj$im a také nejsilnéjSim furanokumarinem je S5-methoxypsoralen (175). Pro
rozvoj fytofotodermatitidy je ovSem esencialni expozice UV zafenim. Existuje celd skupiny
rostlin, které produkuji furanokumariny, jakou jsou napft. fiky, petrzel, celer nebo bolSevnik
velkolepy (176). Podobné jako popaleniny se manifestuji celou Skalou kozni klinické
manifestace. V piipadé fytofotodermatitidy mizeme nalézt jen pouhy erytém, déale také
buldzni postizeni a kozni projevy mohou byt az charakteru hlubokych nekrdz, které se opét
v ramci urychleni fadzového postupu v hojeni rany musi fesit chirurgicky.

Kozni defekty se v pfipad¢ fytofotodermatitidy vyvinou v pribéhu 12-36 hodin
a dal$i wound-management je zavisly na primarni hloubce postizeni. Mohou se vyskytnout
kdekoliv na téle, resp. na miste, které pfislo do kontaktu s furanokumariny a UV zafenim.
Nejcastéji tedy v tomto piipadé byvaji postizeny akralni ¢asti hornich a dolnich koncetin (177,

178).

Stafylokokovy syndrom oparené kuze (SSSS — Staphylococcal scalded skin syndrome)

Jde o onemocnéni, které se miize manifestovat velmi podobné jako TEN (patii také do
skupiny Burn-like syndromtl), ale v pfipadé¢ SSSS nikdy nedochazi k postizeni sliznic (179).
Rozdil je také ve v€kové distribuci, protoze v piipadé SSSS jsou nejcasteji postizeny déti,
zejména novorozenci (180). Dlvodem je nedostate¢nd rendlni kompetence k eliminaci
superantigenu produkovaného nékterymi typy kmenit Staphylococcus aureus. Nasledné
dochazi kjeho kumulaci a pisobeni na desmoglein-1 ve stratum granulosum (dojde
k rozvolnéni v intraepidermdlni Grovni) (181, 182). Velmi dilezité je v piipadé diferencialni
diagnostiky provedeni mikrobiologického vySetieni, v pfipadé nejasnosti také provedeni
histologického vySetieni. Zékladnim piistupem v terapii je podani protistafylokokovych
antibiotik a lokalni péce. Plochy velmi rychle reepitelizuji. Doba potiebna ke kompletnimu
uzavéru kozniho defektu je zhruba 5-7 dni. Zakladni pojednéni o patofyziologii, klinické

prezentaci a epidemiologii v Ceské republice je uvedeno v piiloze &. 4.

Erythema multiforme (EM)
EM se miize prezentovat Sirokym spektrem zavaznosti, proto se také odliSuje jeji méné
zavazna forma oznaCovand jako minor a forma zavazngjsi jako major. Toto rozdéleni bylo

provedeno jiz vroce 1950 Thomasem (13). V piipad¢ erytema multiforme minor jde o
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typické, presné lokalizované a ohrani¢ené kozni erupce szadnym nebo jen minimalnim
poskozenim sliznice. Kozni projevy jsou velmi patognomické, zacinaji zpravidla na
koncetinach a po zhruba sedmi dnech maji tendenci k spontdnnimu hojeni. Jednd se o
onemocnéni, které je vétSinou vyvolavano virovou infekci, zejména infekci herpesvirovou
(herpes simplex virus — HSV a Ebstein-Barr virus — EBV) (183). Vzhledem k tomu, Ze toto
onemocnéni muze byt asociovano s perzistentni antigenni stimulaci, mé tendenci
k rekurencim, zejména sezonnim (jaro a podzim) (184).

EM major byla dlouhou dobu povazovéna za SJS. Az vroce 1993 byl SIS od EM
major odliSen a pfifazen ke skupiné¢ TEN. Dnes se na EM major pohliZi jako na onemocnéni,
které se podobné jako EM minor prezentuje typickymi koznimi lézemi ne vétSimi nezl 10 %
TBSA spolu s postizenim sliznic (i viceCetnym). Podobné jako v ptipadé EM minor i u jeji
agens). Odlisnosti mezi EM major a TEN jsou zejména z pohledu vékové distribuce (u EM
major jsou postiZzeni zejména pacienti mezi druhou a tfeti dekadou) a dale preference pohlavi.
U TEN pievladaji zeny, u EM major muzi (185).

Prodromalni faze mtze probihat podobné jako u TEN — zvySena teplota a artralgie.
Poté se na kuizi objevi typické kruhovité papuly, které expanduji a manifestuji se vyvySenym
valem, zatimco centrum je pod niveau (erythema annulare). Ve stfedni Casti se obvykle
formuje bula s ¢irym a mnohdy i hemoragickym obsahem. Vzhledem k tomu, ze typicka
kozni 1éze u EM ptipomind duhovku, jde o ,herpes iris* nebo ,,iris lesions* (186).

Jako pficina rozvoje EM major byla popsana fada stavii: virové, bakteridlni, fungalni
Ci parazitarni nédkazy, medikace 1€kl (zejména antibiotika, antikonvulziva nebo allopurinol).
EM major byla také popsana u néckterych onemocnéni (hematologické malignity —
mnohocetny myelom, non-Hodgkinliv lymfom) (187).

Obecné se nedoporucuje zadné zvlastni vySetfeni v ramci diferencidlni diagnostiky.
Typické kozni 1éze dokazi toto onemocnéni velmi snadno odhalit. Presto je kozni biopsie

indikovéna u jakychkoliv pochybnosti a také v ptipadé detekce atypickych koznich 1ézi.

Pemfigus vulgaris (PV)

PV je autoimunitni onemocnéni, které je zpusobeno cirkulujicimi protildtkami ze
skupiny IgG namifenymi proti povrchovym antigenim keratinocyti (Ca-dependentni
kadheriny — desmoglein 1 a 3) (188, 189). Jedna se o transmembranové glykoproteiny, které
zajistuji intercelularni adhezi a komunikaci. Histopatologickym podkladem je poté

intraepidermalni bula s akantolyzou a akantotickymi bunikami (pyknotické jadro) (190). Toto
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onemocnéni se typicky manifestuje ve vékové kategorii 4070 let (bez preference pohlavi).
Miuze byt asociovano s dal$imi autoimunitnimi chorobami, jako jsou revmatoidni artritida,
myastenia gravis ¢i perniciézni anémie (191). U PV je pozitivni jednak piimé i nepiimé
Nikolského znameni, jednak také Tzanckiv test (cytologicky prikaz akantolytickych
keratinocytii na otiskovém preparatu ze spodiny Cerstvého puchyte) (192).

Pro PV je rovnéz dilezité, Ze byvaji velmi Casto postizeny sliznice, zejména oblast
dutiny ustni. Dale mtze byt postiZzena spojivka nebo sliznice perianogenitalni oblasti (193).

Primarni 1éze u PV je plocha bula s ¢irym obsahem mirné se zvedajici nad okolni
zdravou kizi. MiZe byt pfitomny i erytematdzni lem. Puchyfe jsou velmi fragilni, a pokud
dojde k jejich perforaci, vznikaji velmi bolestivé eroze, i kdyz se jednd o intraepidermdlni
urovenl poskozeni. PV je charakteristicky svym relativné pomalym fazovym postupem
v hojeni rany.

Prognoza pacienti je bez terapie fatdlni. Podavani kortikoidi eventudlné
imunosupresivnich preparati (pouzit byl cyklosporin A i cyklofosfamid) zlepSuje jejich

progndzu, nicméné dlouhodobé komplikace vedou k udavané letalité¢ 5-15 % (194, 195).

Bulozni pemfigoid (BP)

Klinické projevy BP mohou byt podobné, jako je tomu u PV, ale s tim rozdilem, Ze za
jejich podkladem neni akantolyza a dominantni urovenn zmén je lokalizovana v oblasti dermo-
epidermalni junkce, podobné jako je tomu u pacienti s TEN. I proto je Nikolského fenomén
negativni. Slizni¢ni postizeni se vyskytuje u pacientli s BP asi ve 30 % (196). Typickym
pacientem pro BP je Zena ve v€ku nad 60 let. TzankGv test je pro absenci akantolyzy
pochopitelné negativni. Vzhledem k tomu, ze se vyskytuje zejména u starSich osob, nese také
oznaceni stafecky pemfigus (197). Kozni kompromitace u pacientli s BP je typicky v oblasti
koncetin, teprve v rdmci progrese onemocnéni je postupné postizena také kiize trupu. Muze se
rovnéZz manifestovat postmedikament6zné nebo miiZze byt projevem malignity (paraneoplazie)
(198, 199). Jedna se opét o onemocnéni autoimunitniho plvodu. Subepidermalné se u
pacinett s BP daji identifikovat protilatky IgG proti antigenim bazalni laminy (2 nekolagenni
hemidesmozomalni glykoproteiny bazalni membrany — BP180, BP230) (200, 201). Protilatky
proti BP180 se vyskytuji v séru az u 90 % pacientil. Letalita je do velké miry determinovana

vysokym vékem pacientl a ptitomnosti celé fady komorbidit. Pohybuje se kolem 20 % (202).
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Akutni generalizovand exantematozni pustuloza (AGEP — acute generalized exanthematous
pustulosis)

Piivodné byla tato nozologicka jednotka pojmenovana jako pustularni psoridza. Teprve
na konci 60. let minulého stoleti bylo zjiSténo, Ze se jednd o onemocnéni, které neni
asociovano s psoriazou (203). Podobné jako TEN je i AGEP zafazen do skupiny SCARs.
Jedna se o zdvaznou kozni reakci, kterd je iniciovana po poziti nékterého 1é¢iva — typicky
aminopeniciliny, chinolony, sulfonamidy a azoly I. generaze (ketokonazol, flukonazol) (204,
205).

Avsak tento stav ma fadu odliSnosti v porovnani s TEN. Jde zejména o samotny
pribéh onemocnéni. U AGEP chybi prodromélni faze, a doba mezi uzitim preparatu
a rozvojem klinické symptomatologie je tedy velmi kratkd (do 48 hodin). V literatufe byly
popsany 1 ptipady rozvoje AGEP bez asociace s uzivinim medikamentd. Opét Slo zejména
o virovou infekci cytomegalovirem nebo parvovirem B19. Rozvoj AGEP byl také popsan po
pavoucim kousnuti (206).

Patofyziologie je velmi podobnd TEN. Jednd se o T bunéné¢ mediovanou koZzni
manifestaci. Po expozici jsou aktivovany specifické Th a Tc lymfocyty, nasledné tyto bunky
proliferuji a migruji do dermis a epidermis. Dochéazi k apoptoze keratinocytl cestou vazby
Fas-L a Fas-R nebo piisobenim granzymu B. Vznikaji tak epidermalni vezikuly. V prvni fazi
vezikuly obsahuji pouze specifické Th Ilymfocyty a keratinocyty. Dochazi ovSem
k postupnému uvoliiovani CXCLS8 (C-X-C motif chemokine ligand 8), coz je velmi potentni
cytokin pro neutrofily, nasleduje chemotaxe neutrofili a zména vesikuly na pustulu.
I v ptipadé AGEP jsou popisovany zmény funkce vnitinich organt (asi ve 20 % pfiipadi)
(207, 208, 209).

I kdyZ je patofyziologicky podklad velmi podobny s TEN, klinicky obraz je odlisny.
U AGERP je ve vétSiné piipadi postizena zejména kize. Sliznice jsou postizeny velmi raritng.
Pokud je u tohoto syndromu zjiS§téno postizeni sliznic, vZzdy jde pouze o postiZzeni v oblasti
dutiny ustni. Nej€ast&jsi lokalizaci pro manifestaci AGEP je trup a dale také intertrigindzni
mista. Kozni morfy jsou charakteru pustul na erytematéznim podkladé (210).

Diagnéza je zaloZzena na kombinaci histologickych a klinickych obrazii v jasné
definovaném a standardizovaném algoritmu. Pouzivd se diagnostické skore z EuroSCAR
studie (tabulka ¢. 5) (211). Vramci histopatologického vySetieni je dillezitym obrazem
pfitomnost nonfolikularnich pustul (rozdil od bakterialni folikulitidy). Zakladni terapeuticky
pfistup ma zamezit dal$i pouzivani podezielého preparatu a terapie bakterialni superinfekce

(cilena, nikoliv profylaktickd). Po vysazeni vyvolavajiciho preparatu dochazi vétSinou ke
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spontanni regresi, presto i v souvislosti s timto syndromem je popisovéana letalita do 5 %.
Vétsinou jde o nésledky rozvoje multiorganového selhani nebo diseminované intravaskularni

koagulace (212).

Morphology Score
Pustules
Typical 2
Compatible 1
Insufficient 0
Erythema
Typical 2
Compatible 1
Insufficient 0
Distribution/pattern
Typical 2
Compatible 1
Insufficient 0

Pustular desquamation

Yes 1

No/insufficient 0
Course

Mucosal involvement

Yes -2

No 0
Acute onset (<10d)

Yes 0

No -2
Resolution (<15d)

Yes 0

No —4
Fever > 38°C

Yes 1

No 0
Neutrophils > 7,000/mm

Yes 1

No
Histology

Other diseases -10

Not representative/no histopatology 0

Exocytosis of neutrophils 1

Subcorneal and/or intraepidermal nonspongiform or unspecified pustule(s) with 2

papillary edema or subcorneal and/or intraepidermal spongiform or unspecified
pustule(s) without papillary edema
Spongiform subcorneal and/or intraepidermal pustule(s) with papillary edema 3

Interpretation: <0: no AGEP, 1-4: possible, 5-7: probable, and 8-12: definite.

Tab. €. 5 Skore pro vypocet pravépodobnosti AGEP. Adaptovéno dle Sidoroff et al. (211)
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Lékove indukovany hypersenzitivni syndrom (DIHS — drug-induced hypersensitivity
syndrome) / Polékova reakce s eosinofilii a systéemovymi symptomy (DRESS — drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms)

Primarné byl tento stav popsan jako DIHS v roce 1950 Chaikenem (213). Jean-Claude
Roujeau ho nésledné prejmenoval na DRESS (214, 215). I kdyz termin DIHS je jiz dnes
obsolentni, stale se miizeme v recentni literatufe s timto pojmenovanim setkat.

Opét se jedna o vzacny a potencidlné zivot ohrozujici syndrom. Jeho prvni klinické
znamky byly popsany jiz ve 30. letech minulého stoleti u pacienta, u n¢hoz se tento stav
objevil v souvislosti s uzivanim antikonvulziv (216, 217). Podobné jako u TEN neni dodnes
pln€ objasnéna patofyziologicka podstata tohoto syndromu a nejsou dostupné ani relevantni
informace tykajici se incidence tohoto syndromu. I v souvisosti s nim bylo zaznamenano
prodromalni obdobi (pruritus, febrilie), které muze trvat i nékolik tydnd. Tento stav byl
popsan jak u déti, tak také u dospélych (218). Letalita syndromu dosahuje asi 10 %, je tedy
vy$si nez v souvislosti s AGEP. V ptipad¢ koznich projevit DHIS/ DRESS nejde vétSinou o
jeden typicky projev, Castéjsi jsou mnohocetné kozni eflorescence. Tento syndrom se vétSinou
manifestuje jako morbilliformni rash (219). Nejcastéjsi lokalizaci koznich projevil je oblast
hlavy, krku a trupu, v oblasti koncetin se kozni projevy objevuji az sekundarné. V ramci
systémového postizeni mize dojit ke kompromitaci funkci zejména jater, plic, srdce a zlaz
s vnitini sekreci aj. (220).

Dodnes neexistuje univerzalni standard v diagnostice tohoto syndromu. Pficiny jsou,
jak jiz historicky oba nazvy napovidaji, postmedikamentdzni, podobné jako je tomu u TEN.
Casova osa rozvoje klinickych projevii miize byt pfiblizné totozna s rozvojem klinickych
projevi u pacientli s TEN a pohybuje se kolem 2—6 tydnd. Byla popsadna tada 1¢éku, které
mohou indukovat rozvoj tohoto syndromu, ov§em nejcastéji se zmitiuje skupina antikonvulziv
(zejména karbamazepin), ale také antibiotika, antivirotika ¢i antidepresiva (221, 222).
Zakladni patofyziologickou piedstavou je hypersenzitivita na samotny 1ék nebo spiSe na jeho
metabolit (DHIS/DRESS muze mit asociaci s defektem v enzymatické vybave). Podobné jako
u TEN neni doposud vyloucen také podil mozné virové infekce — opét jde zejména o
herpetické viry CMV, EBV, HHV-6, HHV-7. Mozny je také podil genetické predispozice,
nicméné vyzkum v oblasti imunogenetiky u tohoto syndromu neni tak daleko jako v ptfipadé
samotné TEN (223).

Az u 75 % byva u pacienti s DRESS lymfadenopatie, proto je u nich provadén odbér
uzliny na histolopatologické vySetfeni. Typicky je vtomto pfipadé nalez lymfoidni

hyperplasie. AvSak histopatologické vySetieni kiize nedetekuje apoptézu v oblasti dermo-
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epidermalni junkce, naopak v oblasti papildrni dermis je bohaty perivaskularni infiltrat
lymfocytl a eozinofilt (224).
Typickym laboratornim a klinickym obrazem je u pacientii s DRESS

hepatosplenomegalie, lymfocytoza a v diferencialnim obraze eozinofilie.

Dalsi syndromy
Dalsi klinicky relevantni syndromy, které mohou imitovat svymi projevy TEN, jsou
uvedeny v tabulce €. 6. V pfipad¢ epidermalniho postiZeni jsou syndromy fazeny do skupiny

pemfigu, u subepidermalniho postizeni nasledné do skupiny pemfigoidu.

Pemfigus vegetans

Pemfigus foliaceus
Skupina pemfigu (epidermalni)

Paraneoplasticky pemfigus

IgA pemfigus

Jizvici pemfigoid

Gestacni pemfigoid

IgG Nodularni pemfigoid

Skupina pemfigoidu (subepidermalni) Epidermolysis bullosa

acquisita

IgA Linearni IgA buldzni
dermatdza

Dermatitis herpetiformis
Jiné

Graft vs. host disease

Tab. €. 6 Jednotlivé stavy (skupina pemfigu a pemfigoidu) imitujici svym projevem TEN a
jejich déleni dle mista maximalniho postiZzeni. Adaptovano dle Florea et al. (225).
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1.10 Terapie

Vzhledem ktomu, Ze TEN je toxoalergicka autoimunitni reakce, nepiekvapi, Ze
zakladnim terapeutickym pfistupem je podavani imunosupresiv. Bohuzel sou¢asné moznosti
terapie pacientl s TEN jsou ziasadnim zplsobem limitovany nekompletni znalosti
patofyziologické problematiky. Za Sest dekdd od popisu prvnich ptipadii TEN se terapeuticky
pfistup zadsadnim zpiisobem neméni. To ma za nésledek také relativné neménnou letalitu
pacientl s timto onemocnénim.

a lokalnich preparatii a materialt vyuzivanych v terapii pacientti s TEN. Pro snaz$i orientaci
v problematice terapie jsem pouzil déleni dle nasledujiciho schématu:

1.10.1 Systémova terapie pacientu s TEN.

1.10.1.1 Specificka (cilend) systémova terapie.
1.10.1.2 Podptlirna systémova terapie.

1.10.2 Lokalni terapie pacienttu s TEN.

1.10.3 Lokalni ptfipravky, jejichZ pouziti je v souéasné dobé v rizné fazi klinického

hodnoceni.

1.10.4 Management pii postizeni dychacich cest u pacienttu s TEN.

1.10.5 O¢&ni management u pacientd s TEN.

1.10.1 Systémova terapie pacienti s TEN

vvvvvv

maji za ukol zastavit dal$i propagaci zdkladniho onemocnéni. Dale md maximalné podpofit
terapii lokdlni v navozeni, a to vco mozna nejkrat§i dobé&, reepitelizaci koznich defektt
a uzavér defekta slizni¢nich. I dnes existuje skupina zainteresovanych odbornikd, ktefi i pres
jednoznacna klinickd data praktikuji pfistup k pacientim s TEN, ktery nese oznaceni ,,wait
and see protokol (226). Tento protokol preziva navzdory pokrokim v ramci poodhalovani
samotné patofyziologie TEN. Pfesto si myslim, Ze je stdle ,,popularni®, a to zejména ze dvou
hlavnich divodi. Prvnim je jist€ nedostatecny pocet pacientll, resp. chybégjici robustni data,
kterd by jednoznacné prokdzala efektivitu n€kterého z jinych protokolt. Druhym diivodem je
jako vzdy velmi akcentovany ekonomicky pohled. Terapie pacienti s TEN dnes miiZe
pfedstavovat ekonomicky velmi narocnou kapitolu. Neni vyjimkou, Ze dvou- az tfitydenni
hospitalizace u pacienti s tézkou formou TEN s SCORTEN kolem 4-5 muze stat i pres
I milion korun. Pfesto doufdm, ze klinikd, ktefi nadale praktikuji vyckavaci postup, bude

postupné ubyvat a prevladne aktivni ptistup k pacientim s TEN.
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Samotna systémova terapie se da dale rozd¢lit na dvé podkapitoly. Prvni se tyka
specifické systémové terapie. V této podkapitole popisuji ucinnost, resp. netcinnost
Nasleduje podkapitola nespecifické systémové terapie, kterd je rovnéz velmi dilezita
a zéaroven zcela jasné dokumentuje nutnost komplexniho piistupu k pacientim s TEN.

V ramci terapie u pacientii s TEN plati jedno zakladni pravidlo — minimalizovat

extenzivni medikament6zni pristup na pouze nezbytné léky.

1.10.1.1 Specificka (cilend) systémova terapie

Termin cilena terapie u pacienti s TEN se pouziva v souvislosti se skupinou preparatu,
které se at’ jiz z historického, nebo také ze soucasné¢ho hlediska pouzivaly nebo pouzivaji
k zastaveni progrese zédkladniho onemocnéni. Ve vétSin€ piipadi se jedna o imunosupresivni

preparaty.

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy jsou nejdéle pouzivanou skupinou 1ékti v terapii TEN. Tato terapie je
znama u pacientll s TEN uz vice nez 40 let (227). Odborna vetejnost se neni schopna ani po
letech dohodnout, jestli podavani kortikosteroida v terapii pacientli s TEN je benefitni, nebo
nikoliv. Zastanci kortikosteroidi argumentuji ucinnou schopnosti zéstupcti této lékové
skupiny zastavit progresi onemocnéni, odpurci zase oponuji skutecnosti, Ze pacienti léceni
kortikosteroidy maji daleko vyssi riziko pro rozvoj infekénich komplikaci. VétSina studii,
ktera se tyka uziti kortikosteroidi u pacientii s TEN, ma nékolik nevyhod — podobné jako
v témét vSech piipadech jde vétSinou o velmi malé soubory pacientli, nerandomizované studie
¢i pouhé retrospektivni sledovani (4, 228, 229, 230). Proto jsou vysledky jednotlivych studii
velmi rozporuplné, z velké ¢asti i protichidné. Lepsi vysledky se zdaji byt u pacientt, kterym
je aplikovana vyssi davka kortikosteroidii (metylprednisolon nad 1000 mg nebo jeho
ekvivalent). Shrnuti vSech relevantnich studii, vnichz jsou pacienti s TEN IéCeni
kortikosteroidy, je zndzornéno v tabulce €. 7.

Efekt kortikosteroidi na molekularni Grovni je ddn zejména regulaci transkripce NF-
kB, tedy potlaceni produkce fady proinflamatornich cytokinti (IL1-6, 8, 11, 12, 15, 16, INFy,
TNFa) (104, 231).

Kortikoidy oslabuji funkci monocyto-makrofdgového systému a také snizuji pocet
cirkulujicich Tc lymfocytt. Pravé jejich efekt v interakci s Tc lymfocyty a monocyty, resp.

makrofagy by se dal povazovat za stézejni v terapii pacienti s TEN. Bohuzel imunosuprese
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zpusobend kortikosteroidy je globdlni, resp. neselektivni, coz s sebou piindsi i sva rizika —
tedy rozvoj infek¢nich komplikaci. Problém v interakci s NF-kB vidim také v tom, Ze praveé
tento faktor produkuje fadu proliferacnich a antiapoptotickych plsobkd. To znamena, Ze
inhibici jeho funkce mize dojit ke zhorSeni zédkladniho onemocnéni. Podobné je tomu také pti
podavani biologické 1écby.

Rada studii poukazuje na skute¢nost, Ze pouZivani kortikosteroidi v terapii TEN
nevede ke snizeni letality. Doposud bylo publikovano relativné velké mnozstvi praci, které
popisuji rozvoj TEN i u pacienti chronicky medikujicich kortikosteroidy pro néjaké
onemocnéni, a to nejcastéji revmatologické povahy. Roujeau et al. publikovali, Zze az 9 %
pacient, u nichz se rozvinula TEN, chronicky uZzivalo kortikosteroidy (232). Soucasné
poznani mechanizmu Uc¢inku kortikosteroidii a jejich vice nez 40leté pouzivani v terapii
pacientli s TEN vede v navaznosti na publikované vysledky k jednoznaénému zaveéru —

kortikosteroidy se v terapii pacientd s TEN rozhodné nedaji doporucit. Piesto vSichni pacienti

s TEN transferovani na na$i kliniku méli zavedenou terapii kortikosteroidy.
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Autor studie

Misto studie

Intervence

Letalita

Poznamka

Design

Pocet pacientll

Murphy et al. Monocentricka Retrospektivni  TEN (12) Nejsou detaily v davkovani 8/12 (0%) Ve studii nebyl pouzit komparator
(233) (popaleninové pouzitych kortikosteroida
1997 centrum)
Schulz et al. (4) Monocentricka Retrospektivni  TEN (34) Nejsou detaily v davkovani 13/34 (%) Ve studii nebyl pouzit komparator
2000 (popaleninové pouzitych kortikosteroida
centrum)
Ducic et al. (228) Monocentricka Retrospektivni  TEN (29) Metylprednisolon 160-240 13/29 (%) Diagnoéza TEN je ve studii
2002 (popaleninové mg/ den zaloZena na rozsahu postizeni >
centrum) Redukce davky dle klinické 20 % TBSA (tedy jsou hodnoceni
odpovédi ve studii 1 pacienti s overlap TEN
Ve studii nebyl pouzit komparator
Kim et al. (230) Monocentricka Retrospektivni  TEN (21) Metylprednisolon 250-1000  6/21 (%) Ve studii nebyl pouzit komparator
2005 (dermatologické mg/ den. Nejsou informace o
centrum) redukci davky
Kardaun et al. Monocentricka Retrospektivni ~ SJS (1) 1-1,5mg/kg dexametazonu 1/12 (%) Ve studii nebyl pouzit komparator
(234) (dermatologické SIS/TEN (4) 4 pacienti +
2007 centrum) TEN (7) 500 mg cyklofosfamidu
Schneck et al. Multicentricka Retrospektivni SIS (57) Maximalni davka = 21/119 Robustni data
(229) SJS/TEN (44) ekvivalent 250mg Rozdilné ptistupy, ve studii
2008 TEN (18) prednisolonu zahrnuty jak dermatologické tak i
popaleninové centra.
Chen et al. (235) Monocentricka Retrospektivni  Pouze kortikosteroidy Hydrokortizon 100-700 mg  Pouze Ojedinéla publikace s relativné
2010 (dermatologické SIS (43) denné nebo kortikosteroidy robustnimi daty a
centrum) TEN (15) metylprednizolon 40-80 mg  2/58 (%) dokumentovanou efektivitou
Kortikosteroidy + IVIg  denné Kortikosteroidy +  kortikosteroidi
SIS (9) IVIg primérna davka 2,7+ IVIg
TEN (15) 1,5 g/kg a den (3-15 dni) 324 (%)
Hirahara et al. Monocentricka Retrospektivni ~ SJS (3) Metylprednisolon 1000 mg 0/8 (0%) Efektivni
(236) (dermatologické SIS/TEN (2) po dobu 3 dni
2013 centrum) TEN (3)
Suwarsa et al. Monocentricka Retrospektivni SIS (39) Prednison davka 1-6 mg/kg SJS 3/39 (7,69%)  Nespolehliva data a interpretace
(237) (dermatologické SJS/TEN (7) TEN 4/11
2016 centrum) TEN (11) (36,36%)

Tab. €. 7 Vybrané studie hodnotici efektivitu kortikosteroidii u pacientti s TEN (Cerven¢ znaceny studie, kde kortikosteroidy nesnizili
ocekavanou letalitu).
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Intravenozni imunoglobuliny (IVIg)

Intravendzni imunoglobuliny jsou urceny pro prevenci Siroké skupiny stavi a také pro
terapii vybranych onemocnéni autoimunitniho charakteru. Jde o podani polyvalentnich IgG
protilatek, které byly ziskany z plazmy nékolika stovek az tisicti darct. Prvni zminka o pouziti
imunoglobulinii je z roku 1952, kdy $lo o intramuskularni aplikaci, tedy o IMIg (238). Dnes je
toto podani kvili bolestivosti a nemoznosti podavat vyssi koncentrace nahrazeno subkutanni
s.c. nebo intravendzni (IVIg) formou aplikace. Tato cesty administrace se pouziva zejména pfi
hypogamaglobulinemii (primarni, sekundéarni) (239, 240).

V terapii pacienti s TEN se pouzivd vyhradné intravendzni podavani imunoglobulint.
Viard et al. dokumentoval v roce 1998 jako prvni efektivitu IVIg u pacientl s TEN (241).
Pouziti IVIg v terapii pacientll s TEN ma své logické zdivodnéni. Kompetitivni vazbou na
FasR znemoziuje indukci apoptdzy pravé navazanim FasL na tento receptor. Otazka, ktera
neni dodnes dofeSena, je, jaké mnozstvi imunoglobulini by pacienti s TEN méli dostat.
Pacienti ve vétSing studii obdrzeli od 0,2-0,75 g/kg a den (po dobu 3-5 dni) (104). Nejsou
ovSem vyjimkou i studie, ve kterych pacienti obdrzeli az 2 g/kg t. hm (235). a den. I pfestoze
koncem 90. let minulého stoleti vzbudila tato terapie velikou euforii, nasledné studie a
metaanalyzy nedokazaly jednozna¢né potvrdit efektivitu 1é€ebného konceptu zaloZzeného na
podavani imunoglobulind. Hlavnim problémem je, Ze fada studii, v nichZ pacienti dostali
IVIg, je velmi tézko srovnatelnd, a to kvtli rozdilnym terapeutickym protokolim. Navic IVIg

nepfinesl zadny signifikantni vyznam v redukci letality pacientd s TEN. V tabulce ¢. 8 a 9

vvvvvv
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Autor studie

Misto studie

Davka IVIG

Letalita

Poznamka

Design

Pocet pacientl

Viard et al. (241) Multicentricka Prospektivni TEN (10) 0,2-0,75 glkgaden  0/10 (0%)
1998 (4 dny)
Stella et al. (242) Monocentricka Prospektivni SIS (1) 0,6-0,7 g/kg a den 1/9 (11%)
2001 (Popaleninové centrum) SIS/TEN (7) (4 dny)
TEN (1)
Bachot et al. (243) Monocentricka Prospektivni SJS (9) 2g/kg a den 11/34 (32%)
2003 (Dermatologické centrum) SJIS/TEN (5) (min. 2 dny)
TEN (20)
Campione et al. (244) Monocentricka Retrospektivni TEN (10) 2g/kg a den 1/10 (10%)
2003 (Dermatologické centrum) (minimalné 5 dni)
Trent et al. (245) Monocentricka Retrospektivni SJS/TEN (6) 0,4-1gkgaden(4 1/16 (6%)
2003 (Dermatologické centrum) TEN (10) dny)
Prins et al. (246) Multicentricka Retrospektivni SIS/TEN (7) 0,7 g/kg a den (4 6/48 (12%) Duplikované ptipady s Viard
2003 TEN (41) dny) et al., Campione et al., Trent
et al.
Al-Mutairi et al. (247) Monocentricka Retrospektivni TEN (12) 0,5-1,0g/kgaden 0/12 (0%)
2004 (Dermatologické centrum) (4-5 dni)
Brown et al. (248) Monocentricka Retrospektivni TEN (24) 0,4 g/kg a den 10/24 (42%) Komparator — skupina lécena
2004 (Popaleninové centrum) (4 dny) kortikosteroidy mortalita 6/21
(29%)
Shortt et al. (249) Monocentricka Retrospektivni SJS/TEN (16) Priméme 0,7 g/lkga  4/16 (25%)
2004 (Popaleninové centrum) den (4 dny)
Kim et al. (230) Monocentricka Retrospektivni TEN (14) 1,6-2 g/kg a den 1/14 (7%) SCORTEN predikovana
2005 (Dermatologické centrum) letalita 17 %
Tan et al. (250) Monocentricka Retrospektivni SIS/TEN (4) 2g/kg a den 1/12 (8%) 8/12 bez histologické
2005 (Dermatologické centrum) TEN (8) (min. 2 dny) verifikace
9/12 pacienti uzivalo také
kortikosteroidy
Lissia et al. (251) Monocentricka Retrospektivni TEN (5) lg/kg aden (3 dny)  1/5 (20%) Vsichni pacienti
2005 (Popaleninové centrum) 0,5g/kg a den (dalsi IVIg+plazmaferéza - 3 cykly
3 dny) 1 pacient rekurence ptiznakt
po 10 dnech
Gravante et al. (252) Monocentricka Retrospektivni SJS (1) 0,4 g/kg a den 7/17 (41%)
2007 (popaleninové centrum) TEN (16) (4 dny)

Tab. €. 8 Vybrané studie hodnotici efektivitu IVIg u pacientti s TEN (Cerven¢ znacCeny studie, kde IVIg nesnizili o¢ekavanou letalitu).
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Autor studie Misto provedeni studie Design Pocet pacientll Davka IVIg Letalita Poznamka
Stella et al. (253) Monocentricka Retrospektivni SIS (1) IVIG 0,7 g/kg a den 6/23 (26%) SCORTEN predikovana
2007 (Popaleninové centrum) SJS/TEN (16) (4 dny) + letalita 36 %.
TEN (5) Metylprednisolon 250 Zahrnuje pacienty ze
mg denné po 2 dny studie Stella et al.2001
Shneck et al. (229) Multicentricka Retrospektivni SJS (9) 1,9 g/kg a den 12/35 (34%) Heterogenni péce, zahrnuje
2008 SJS/TEN (11) po dobu 1-7 dni pacienty ze studie Bachot et
TEN (15) al. 2003

Chen et al. (235) Multicentricka Retrospektivni SJS a TEN (82) 2g/kg a den IVIg+Kortikoidy 24 pacientl
2010 rizna délka podani (12,5%) IVIg+tkortikosteroidy

Kortikoidy 58 pacientl kortikoteroidy

(3,4%)
Firoz et al. (254) Monocentricka Prospektivni TEN (23) 4g/kg a den Nejsou data pro Bez signifik. rozdilu
2012 (Popaleninové centrum) (3 dny) skupinu IVIg v mortalité u skupiny IVIG,

skupiny s CyA a skupiny
s podptirnou terapii
Lee et al. (255) Monocentricka Retrospektivni SJS/TEN (28) Priméme 2,4 g/kg a 20/64 (31%) Bez rozdilu v mortalité pfi
2013 (Dermatologické centrum) TEN (36) den aplikaci riznych davek
(4 dny) IVIG

Aihara et al. (256) Multicentricka Prospektivni SIS (5) 0,4 g/kg a den 0/8 (0%) Vsichni pacienti uzivali také
2015 TEN (3) (5 dni) kortikosteroidy

Tab. €. 9 Vybrané studie hodnotici efektivitu IVIg u pacientti s TEN (Cerven¢ znacCeny studie, kde IVIg nesnizili o¢ekavanou letalitu).
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Cyklosporin A (CyA)

Cyklosporin A je cyklicky polypeptid izolovany z plisné¢ Tolypocladium inflatum.
Poprvé byl objeven ve vzorku pudy ziskaného z norské oblasti Hardangervidda v roce 1969
(257). Jeho imunosupresivni Géinek byl objeven v roce 1972 ve Svycarsku (258). V roce 1980
byl tento preparat poprvé pouzit Thomasem Starzlem u mladé pacientky po transplantanci
jater. O tii roky pozdé¢ji byl CyA schvalen jako imunosupresivum v ramci transplantace
dalsich solidnich orgdnt (259). CyA ma dnes velmi Siroké imunosupresivni vyuziti, at’ jiz jde
o organové transplantace, transplantace kostni dfené, autoimunitni choroby ¢i revmatoidni
artritidu.

Z pohledu terapie pacientii s TEN je dilezité, ze se jednd o specificky inhibitor T
lymfocytli, zejména Th lymfocytd. A pravé modulace Th lymfocytd je pro pacienty s TEN
klicova. V T-lymfocytech se CyA vaze na vazebny protein (cyklofilin A), vytvoieny komplex
nasledné inhibuje kalcineurin, dochazi k inhibici defosforylace nuklearniho faktoru T
lymfocytli. Vysledkem je inhibice syntézy interleukinu-2 a aktivace T lymfocyti (260).
Cyklosporin A inhibuje také aktivaci nuklearniho faktoru kappa B, a dalSich genti, které se
ucastni aktivace T lymfocytli nebo produkce INFy. CyA inhibuje také aktivaci B lymfocyti,
déale inhibuje eliminaci bakterii ve fagocytech a ptlisobeni interleukinu-1 na mesangialni
buniky. Nasledné dochazi k redukci vyplavovani prostaglandinli a zejména redukci mnoZzstvi
iNOS (inducibilniho oxidu dusnatého), ktery je u pacienti s TEN zdrojem addukti
nitrosativniho stresu (138).

V ptiloze €. 5 je popsan piipad prvniho GspéSného pouziti tohoto imunosupresiva u
pacienta s TEN v Ceské republice. V tabulce &. 10 je vy&et dostupnych studii, popisujicich
efektivitu CyA u pacientll s TEN. S pouzitim CyA mame také relativné velké zkuSenosti i na

nasem pracovisti.

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid je ptfedstavitelem skupiny oxazofosforinovych cytostatik. Je nositelem
alkyla¢nich radikald, které se aktivizuji az po metabolizaci v organismu. Metabolizaci cestou
CYP450 vznik4d aktivni metabolit 4-hydroxy-cyklofosfamid (261). Jeho efekt je nejen
imunosupresivni, ale i cytostaticky. U koznich onemocnéni se cyklofosfamid zkousel
s relativné dobrym efektem u fady stavl: systémovy lupus erytematodes, mycosis fungoides,

pemfigus vulgaris, paraneoplasticky pemfigus aj. (262, 263).

66



Velmi casto se pro terapii koznich onemocnéni kombinuje cyklofosfamid
s kortikosteroidy. Jeho $ir$i pouZiti je omezeno zejména ¢etnymi nezadoucimi U€inky: nauzea
a zvraceni, prijem, hemoragicka cystitida, myelodysplasie, hypogamaglobulinemie (264).

Podstatou samotného Gc¢inku cyklofosfamidu je indukce apoptozy lymfocyti. Bohuzel
apoptoza neni specificka pro jednu skupinu bun€k a mize dojit k potenciaci apoptozy
v oblasti keratinocytli, a tedy také zhorSeni stavu. Proto tento preparat dnes jiz neni

doporucovany pro terapii pacientli s TEN.

Anti-TNFo. preparaty

O samotné roli TNFa v patofyziologii TEN je pojednano v kapitole 1.6.4. Nepiekvapi
proto, ze od konce minulého stoleti byly snahy zavést do terapie pacientd s TEN také
preparaty, které by tlumily samotnou produkci tohoto proinflamatorniho cytokinu.
V 90. letech minulého stoleti nebyly pochopitelné k dispozici monoklonalni protilatky, proto
bylo nutno pouzit dostupné medikamenty. Pravé v té dobé byl nejdostupnéj$im preparatem,
ktery vykazoval vyraznou aktivitu proti produkci TNFa, thalidomid. Thalidomid tlumi
produkci TNFa a IL-6 u monocytd i lymfocytd. V roce 1998 byla provedena dvojité
zaslepena studie s pouzitim thalidomidu proti placebu u pacientii s TEN (265). Bohuzel studie
musela byt zastavena predCasné, protoze ve skupiné s thalidomidem byla mnohondsobné
vyssi letalita (83 % vs. 30 % ve skupiné placeba). Jednou z moznosti, jak vysvétlit vysokou
letalitu, byla skute¢nost, Ze thalidomid pisobi jako mozny kostimulant pro Tc lymfocyty,
potencuje tak jejich cytotoxickou aktivitu. AvSak jiz diive byla zminéna skutec¢nost, Ze TNFa
mé také antiapoptotické signalni drdhy, které jsou pii jeho snizené produkci rovnéz
inhibovany.

I ptes signifikantni zvySeni letality u pacientd s thalidomidem se oteviely nové
moznosti terapie pacientit s TEN pfi zavedeni monoklondlnich protilatek do klinické praxe.
Réad bych se kratce zminil o tfech zéstupcich ze skupiny biologickych 1é¢iv: infliximab,
etanercept, adalimumab. Prvni dva byly u pacientii s TEN testovany a nutno podotknout, Ze
opet se spornymi vysledky. Chybi, ostatné jako i u jinych terapeutickych koncepti, robustni
metaanalyza ziskanych dat. Dodnes existuje pouze jedina studie, které hodnoti efektivitu
etanerceptu u 10 pacientli s TEN (tabulka ¢. 11). Zakladni kontroverze v terapii biologiky

u pacientll s TEN je znazornéna v ptiloze €. 6.
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Autor studie Misto studie Design Pocet pacientl Davka CyA Mortalita Poznamka

Arévalo et al. (266) Monocentricka Retrospektivni ~ TEN (11) 3 mg/kg po dobu 14 0/11 (0%) Komparétor
2000 (popaleninové centrum) Case-control dni s naslednou cyklofosfamid +
studie redukci po dobu 2 metylprednisolon
tydni (mortalita 50%)
Valeyrie-Allanore et al. Monocentricka Retrospektivni SIS (10) 3 mg/kg po dobu 10  0/29 (0%) Neni kontrolni skupina
(267) (dermatologické centrum) Case series SJS-TEN (12) dni, postupna pacientii
2010 TEN (7) redukce po dobu 1
mésice
Singh et al. (268) Monocentricka Retrospektivni SIS (5) CyA 3 mg/kg a den 0/11 (0%)
2013 (dermatologické centrum) Case-control SJS-TEN (3) po dobu 7 dni,
studie TEN (3) postupna redukce po
dobu dalsich 7 dni
Kirchhof et al. (269) Monocentricka Retrospektivni ~ SIS/TEN (64) Rizné davky CyA, CyA 17/37 pacientt ve
2014 (dermatologické centrum) CyA vs. 1VIg IVig 1/17 (5,9%) skuping IVIG a 11/17
IVIG pacientd ve skupiné s
11/37 (29,7%) CyA mélo mensi rozsah
nez 10 % TBSA
Nejednalo se tedy o
pacienty s ,,overlap
TEN*
Lipovy et al. (270) Monocentricka Retrospektivni ~ TEN (6) 4-5 mg/kg a den 1/6 (16,7%) Pacienti medikovali také
2016 (popaleninové centrum) 5-15 dni kortikoidy i IVIg

Tab. €. 10 Vybrané studie hodnotici efektivitu CyA u pacientii s TEN.

Autor studie Misto studie Design Pocet pacientd Davka Mortalita Poznamka
Paradisi et al. (271) Monocentricka Prospektivni TEN (10) Etanercept 0/10 (0%) 3 pacienti v souboru méli
2014 (dermatologické centrum) (50 mg; 1 davka) malignitu

subkutanni podani neni komparator

Tab. €. 11 Vybrané parametry jediné relevantni studie hodnotici efektivitu etanerceptu v terapii TEN.
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Ulinastatin

Ulinastatin uvadim jen pro doplnéni kompletniho vyctu sou¢asnych moznosti terapie,
pfestoze jsem si védom limitace pouziti tohoto preparatu u pacientii s TEN nebo SJS. Jedna se
o mocovy inhibitor trypsinu (urinary trypsin inhibitor — UTI), ktery inaktivuje fadu
serinovych protedz (trypsin, chymotrypsin, kallikrein, plasmin atd.). Jeho produkce je
zvySovana fadou proinflamatornich cytokint (IL-6 a TNFa) (272).

Indikace pro jeho pouziti je v soucasné dobé u pacientli sakutni a chronickou
pankreatitidou. Experimentélni studie se zaméfuji také na jeho vyuzitelnost u popalenych
pacientl a pacientl s inhalanim traumatem. Ulinastatin se pouziva zejména v Asii (Japonsko,
Indie, Jizni Korea). Data o pouziti u pacientll se SJS nebo TEN jsou velmi omezena. Vlastné
jde o jedinou sérii tii kazuistik z Japonska (dvou déti s TEN a jednoho ditéte se SJS). U vSech
tif pacienti doslo krychlé regresi koznich zmén. Zadné z d&ti nemé&lo kozni ani o&ni
dlouhodobé¢ nésledky. Studie byla publikovana jiz v roce 2002 (273). Dodnes neni bohuzel
dohledatelna zadn4 dalsi studie, kterd by potvrdila uddvanou efektivitu ulinastatinu u vétsiho

poctu pacientt se SJS nebo TEN.

Plazmaferéza

Jednd se o mimotelni metodu, ktera se fadi do skupiny lé¢ebnych aferéz. Dnes ma tato
metodika pomérné Siroké spektrum indikaci. Pouziva se zejména pro odstranéni patogenni
cirkulujici plazmatické substance a déale k nahrad¢ chybéjiciho plazmatického faktoru (napf.
ADAMTSI13 u trombotické trombocytopenické purpury) (274). Pacienti s TEN mohou
profitovat z pouze v€asn¢ zahajené plazmaferézy. Existuje relativné velké mnozstvi studii,

které ukazuji na moznou efektivitu u pacientti s TEN. Zde bych chtél také pfipomenout, ze

vvvvvv

vvvvvv

plazmaferézy u pacientti s TEN.
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Autor studie

Mortalita

Misto provedeni studie

Pocet pacientl

N plazmaferéz

Poznamka

Chaidemenos et al. Monocentricka Retrospektivni TEN (7) (1-4) 0/7 (0%) 5 pacientil ve studii mélo
(276) (Dermatologické centrum) (2500 ml) popsano dobu trvani nemoci
1997 od 3-6 dni (nekoresponduje

s délkou 1écby TEN)

Neni histologicka

konfirmace. 2 pacienti

v souboru méli malignitu
Egan et al. (277) Monocentricka Retrospektivni TEN (16) (1-4) PL 0/6 (0%) Plazmaferéza pouze u 6
(1999) (Dermatologické centrum) NPL 4/10 (40%) pacientll v souboru.
Yamada et al. (278) Multicentricka Retrospektivni TEN (47) (1-6) 11/47 (23,4%) Piehled vsech pacientt
(2008) s TEN lé¢enych

plazmaferézou v Japonsku
Kostal et al. (275) Monocentricka Retrospektivni TEN (4) 3-6 0/4 (0%) Plazmaferéza u vSech
(2012) (Hematologie) pacientl pro progresi

onemocnéni po predchozi
terapii kortikosteroidy ev.
IVIg + kortikosteroidy

Tab. €. 12 Vybrané studie hodnotici efektivitu plazmaferézy u pacientii s TEN.
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Ostatni

Dalsi dilezité preparaty, které byly u pacienti s TEN vyzkouSeny, ovSem zadny
s jednozna¢né kladnou klinickou odpovédi nebo kladnym dopadem na sniZeni poc¢tu tmrti,
jsou tyto: N-acetylcystein, pentoxyfillin a G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor)
(104).

Z budouciho pohledu bych se rad také zminil o mozné roli insulinu a zinku u pacientt
s TEN. Insulin podobné¢ jako IGF (insulin-like growth factor) aktivuji PKB (Protein kinase B)
drahu cestou phosphatidylinositide-3°-OH kinasy. IGF ma mohutny antiapoptoticky efekt.
PKB nésledné inaktivuje Bad, ovSem jeho hlavni podil na zastaveni apoptdzy je v ramci
inaktivace kaspazy 9 (279).

Zinek ma protektivni efekt na buiiku pfed programovanou smrti z diivodu raznych
stimull (chemickych, imunologickych apod.). Zinek je zaroven antioxidantem, ktery
stabilizuje bunénou membranu. Zaroven se suplementace zinku prokazala jako efektivni
v terapii syndromu, ktery nese oznaceni jako nekrolyticky migratorni erytém (NME) (280).
Podstatou tohoto syndromu je opé€t rozvoj apoptdzy v oblasti keratinocytl. Deficit zinku
podobné jako hyperglukagonemie nebo deficit mastnych kyselin mohou rovnéz indukovat
rozvoj NME. Imunologické studie se suplementaci zinku ukazuji na skuteCnost, ze zinek
stimuluje proliferaci T-lymfocytl a také zvySuje sekreci proinflamatornich cytokint (INFy,
TNFa), coz pochopitelné neni u pacientti s TEN vhodné (281). Vyssi davky zinku ovSem maji
naopak pisobit imunosupresivné (282). Potencidlnim efektem zinku u pacientli s TEN by tedy
mohla byt inhibice apoptdzy keratinocytl a v dostate¢né davce také imunosuprese. Nicméné
samotné mnozstvi zinku, které by bylo efektivni u pacient s TEN, neni v sou¢asnosti znamo.
Jak v ptipadé efektivity insulinu, tak také efektivity zinku bude nutné dal$i intenzivni

zkoumani.

1.10.1.2 Podpiirna systémova terapie
Antimikrobialni terapie

Adekvatné vedena antimikrobidlni terapie ptredstavuje jeden ze stézejnich faktort
urujicich prognézu pacienti s TEN. V pfipadé¢ rozsahlych koznich defektii se ale
nedoporucuje podavat antimikrobidlni preparaty v profylaktickém nebo pre-emtivnim
formatu. Antimikrobidlni preparaty se podavaji pouze v pfipadé jednoznacné prokazané
infekce, resp. signifikantniho po¢tu PPM (typické lokalni i systémové projevy infekce nemusi

byt pro imunosupresivni terapii plné vyjadieny).
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Pti volbé samotného antiinfektiva nezalezi jen na jeho efektivité vii¢i patogenu nebo
farmakokinetickych vlastnostech, ale také na urovni rizika pro rozvoj samotné TEN.
Antimikrobidlni preparaty predstavuji relativné nebezpenou skupinu, pifesto mezi
jednotlivymi zéstupci existuji V}'/znamné rozdﬂy, se kter}'/mi by se m¢lo pfi vybéru poéitat.
fluorochinolony, makrolidy, naopak nebezpe¢né jsou trimethoprim-sulfamethoxazol, ale také
aminopeniciliny (graf ¢. 3). Jinak pro zasady antimikrobidlni terapie plati stejna pravidla jako

u jinych kriticky nemocnych pacientd.

TRIM-SULP CEF AMINOPEN

vvvvvv

EuroSCAR (TRIM-SULP — trimethoprim sulfamethoxazol, CEF - cefalosporiny,
AMINOPEN - aminopeniciliny, MAK - makrolidy, FQ - fluorochinolony, TTC - tetracykliny)
(44).

Analgeticka terapie

Podavani analgetik je rovnéz naprosto esencidlni soucasti komplexni terapie pacientt
s TEN. Vzhledem k lokalizaci dominantnich zmén v oblasti kiize nepiekvapi, ze samotné
exfoliované plochy jsou velmi bolestivé (227). U pacienti s TEN je proto jednoznacné
preferovano podéavani opioidnich analgetik (fentanyl, sufentanil), ev. jejich kombinace
s jinymi preparaty s analgetizujicim potencidlem (metamizol aj.). Z pohledu administrace
opioidnich analgetik se jevi jako nejoptimalnéj$i kontinualni podavani. Zvlastni postaveni
maji u téchto pacientl paracetamol a skupina analgetik oznacovanych jako oxikamy. Jedna se
o vysoce rizikové preparaty z pohledu rozvoje TEN (283). V grafu ¢. 2 jsou zndzornény

vysledky retrospektivni analyzy u pacientd se SJS nebo TEN. V této studii byla u celkem 23,2
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% z velkového poctu 373 pacientt zjiSténa souvislost s rozvojem téchto syndromt a uzivanim
paracetamolu. AvSak u fady pacientli nebyl paracetamol uzivan samostatné, velmi Casto byl
kombinovan napf. s antimikrobidlnimi preparaty. Pfresto bychom méli podavéani téchto

preparatli u pacientll s TEN minimalizovat.

Prevence rozvoje stresového viedu

U kazdého pacienta s TEN by mélo byt pamatovano na prevenci rozvoje stresového
viedu (SUS — stress ulcer syndrome). Dnes neexistuji u pacientli s TEN informace tykajici se
prevalence SUS ani nejcastéjs$i doby pro jeho vznik. V rdmci volby preparatu plati totozna
pravidla jako u jinych kriticky nemocnych pacienti. Volba by primarné méla padnout na
sukralfat sodny. Tento preparat je preferovany zejména proto, ze pii jeho podavani nedochéazi
retrogradné az do oblasti hornich dychacich cest, které poté mohou slouzit jako zdroj pro
rozvoj infekce v oblasti dolnich dychacich cest. Dnes panuje jistd kontroverze nad poddvanim
inhibitord protonové pumpy (PPI — proton pump inhibitor) a H2 blokatort. Rozvoj TEN byl
popséan jak v ptipadé omeprazolu nebo pantoprazolu, tak také ranitidinu (44). Na nasem
pracovisti pacientim podavame sukralfat sodny, pti vypadku v distribuci jsme pouzili jako

alternativu omeprazol.

Antikoagulacni terapie

Management antikoagulacni terapie neni u pacientd s TEN zatizen Zadnym zvlastnim
doporucenim. Podava se profylaktickd davka LMWH (low-molecular weight heparin), tedy
100 IU/kg t. hm. U pacienti 1écenych na nasi klinice preferujeme podavani nadroparinu
v kontinuélni infuzi pfed s. c. podanim. Nicméné neexistuji zddna data, kterd jeden, ¢i druhy

zpusob podani u pacient s TEN favorizuji.

Tekutinova terapie

Dalsi diilezitou soucasti podpirné terapie je tekutinova lécba. Podavaji se jak
balancované krystaloidni roztoky, tak také krystaloidni roztoky, které suplementuji
specifickou potfebu iontli u pacienta. Pro objem dodavaného roztoku neexistuji u pacientli
s TEN formule analogické s témi pro popalené pacienty. Obecné je potieba tekutin nizsi,
nezje tomu u popalenych pacientll. Zakladni orientaci pro adekvatni volumoterapii je
pochopitelné produkce moci (u dospélého pacienta 0,5 ml/kg t. hm. a hodinu, u ditéte 1 ml/kg

thm. a hodinu). Déle je mozno vyuzit také Sirokou Skalu dnes bézné dostupné monitorace
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hemodynamiky (analyza pulzové kiivky), podobné jako i u jinych kriticky nemocnych
pacienti. Shiga et al. sledovali potieby tekutin u pacienti s TEN bé&hem prvnich
3 dni od zacatku hospitalizace. U celkem 21 pacienti s TEN dospéli k optimalni tekutinové
formuli: 2 ml/kg t. hm. na kazdé % ztraty kozniho krytu (284). Dle mého nadzoru se jednd o
relativné vysoké ¢islo, protoZe tento objem se bézné hradi u pacientt s t€Zkym nebo kritickym
popalenim. ZvySeny piijem tekutin vede k extravazaci a naslednému edému (plicnimu,
koznimu). U pacientli s TEN je tento proces usnadnén vyss$i produkci NO jako nésledku
rozvoje nitrosativniho stresu. Pfi vysSich potiebach tekutin, nez je doporuc¢ované mnozstvi, je

vhodné u pacienta sledovat také nitrobfisni tlak (IAP — intraabdominal pressure).

Nutricni terapie

Samotna problematika nutricni podpory u pacientdt s TEN byla dlouhou dobu
opomijena. Piesto i tato kapitola nabyva v poslednich letech na svém vyznamu (285). Az do
nedavna byly veSkeré informace tykajici se této problematiky ovlivnény velmi malym
souborem pacientl, ve vétSin¢ piipadi Slo pouze o kazuistiky.

Studie zroku 2002 provedend v jednotlivych popéleninovych centrech v USA
ukazuje, Ze s parenteralni nutrici (PN) u pacientli s TEN se zacina daleko diive, nez je tomu u
nutrice enterdlni (EN). Velmi casto se PN zahajuje jeSté pfed samotnym transferem do
popaleninového centra. V této praci je poukazano také na skutec¢nost, Ze pacienti s TEN, ktefi
byli ziveni pouze PN, méli také vyssi mortalitu. I prestoze je dnes u kriticky nemocnych
soucasti terapeutického piistupu k pacientim s TEN (286).

Vroce 2016 provedli Graves et al. velkou multicentrickou retrospektivni analyzu
literarné dostupnych dat tykajicich se problematiky EN u pacientli se SJS/TEN. V analyze
bylo obsazeno 171 probanda (103 pacientii s TEN, 29 pacientt se SJS, 39 pacientl s overlap
TEN). EN obdrzelo 81 % pacientli v souboru. U 58 pacientl (34 %) byla provedena nepiima
kalorimetrie a medidn provedeni této metody byl 4. den od pfijeti. ZjiStény median
energetické potieby byl 24,2 kcal/kg/d. I kdyz byl medidn SCORTENu u téchto pacientli
2 a predikovana letalita byla 12 %, zemielo celkem 50 pacientl ze souboru (29 %). Redlna
letalita byla tedy daleko vys$si nezli ta ocekdvana. Dvandct pacientl v souboru (7 %) mélo
pouze PN, nicméné letalita v této skupin€ byla daleko vyssi nez 66 %, tedy vyssi nezli ve
skupiné€ s EN ¢i kombinaci PN + EN (287).

V roce 2008 Mayes et al. provedli srovnani kalorické potieby u skupiny 30 déti s TEN

a termickym traumatem. Ukdzalo se, Ze energeticka potfeba déti s TEN je o 22 % niz8i, nezli
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je tomu u popalenych pacientti, pfesto vzhledem k malému poctu pacientli nebylo dosazeno
hladiny statistické vyznamnosti (288).

Otazka volby jednotlivych formuli EN byla také pfedmétem Gravesova zkoumani.
Pacienti sice méli zavedeno EN rlznymi preparaty, dominovaly ovSem Cisté proteinové
ptipravky (87 % pacientll). U 49 % pacientd byla podana EN s vice nez 20 % proteinovych
kalorii. Pouze u 5 pacientil z jednoho centra byla pouzita formule obsahujici glutamin.

Na tomto misté¢ bych chtél popsat realny pribéh vedeni EN a PN u pacientl
hospitalizovanych na nasi klinice, ktefi jsou definovéani v souboru v kapitole II.

Vsichni pacienti s TEN dostavali kombinaci EN a PN bezprostfedné po pfijeti
k hospitalizaci. Volba piipravku pro EN byla zavisla na nékolika faktorech a komorbiditach
(diabetes mellitus, chronické rendlni selhani, stupen poskozeni sliznice dolnich dychacich
cest, rozsah koznich exfoliaci apod.). V rdmci sondové vyzivy jsme u téchto pacientli pouzili
nasledujici pfipravky (jde vétSinou o vysokokalorické ptipravky (>1,5 kcal/ml), fada z nich

obsahuje také glutamin):

1) Nutricomp glutamine plus® (B. Braun Medical s. r. 0).
2) Intestamin®, Reconvan®, Supportan®, Diben® (Fresenius Kabi s. . 0.).

3) Oxepa”, Pulmocare®, Nepro® HP (Abbott Laboratories s. r. 0.).
Y P

V ptipad¢é parenterdlni vyzivy jsme u pacientll za obdobi 20 let postupné ptesli
z ,,mutli-bottle* systému na systém prefabrikovanych nebo individudlné ptipravovanych vak.
Samoziejma je také suplementace mikronutrientd, vitamin a stopovych prvka (Addaven®,
Soluvit™ N, Fresenius Kabi AB).

Dtlezitd je také monitorace plazmatické koncentrace albuminu. Jeho pfestup
mechanizmem zvanym ,capillary leak syndrome® z intravaskuldrniho do intersticidlniho
prostoru neni tak vyrazny jako u pacientil s termickym traumatem, pfesto k nému dochéazi. Na
nasem pracoviSti mame nastaveny transfuzni trigger pro hrazeni albuminu (plazmaticka
koncentrace 25 g/l) a hrazeni Cerstvé zmrazené plazmy (plazmatickd koncentrace celkové

bilkoviny 55 g/l).

Pacienti s TEN maji typickou hypermetabolickou odpovéd’. PFesto dnes neexistuje

jednozna¢né doporuceni pro pacienty s TEN tykajici se vedeni PN a EN.
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Z prace Gravese et al. Ize vyvodit tyto zavéry pro vedeni EN u pacientti s TEN:
1) EN je u pacientt se SJIS/TEN bezpecna a efektivni.
2) Pacienti se SJS nebo TEN maji zvySenou kalorickou potfebu srovnatelnou s jinymi

kriticky nemocnymi pacienty.

1.10.2 Lokalni terapie

V idedlnim pfipad¢ terapie TEN plati, Ze celkova lécba by meéla zastavit progresi
a zamezit tak dal$i klinickou propagaci a lokalni terapie by méla maximalné podpofit
spontanni reepitelizaci koznich defektd (289, 290).

Precizni lokélni péce je v adekvatnim posunu v hojeni rdny pro pacienty s TEN
naprosto esencidlni. VesSkera manipulace s koznimi defekty musi probihat za aseptickych
podminek. Je vhodné na tomto misté podotknout, ze jakdkoliv manipulace s koznimi defekty
je pro pacienty extrémné bolestiva, proto je optimalni provadét samotnou lokalni péci béhem
celkové  anestezie.  Vychazime-li ze soucasného patofyziologického  poznani
a histopatologického obrazu, zjistime, Ze urovenl kozniho ,,odpojeni" je v oblasti dermo-
epidermélni junkce. Z pohledu hojeni samotného kozniho defektu to znamena, Ze vSechny
exfoliované plochy u pacientii s TEN maji primarné potencial ke spontanni reepitelizaci. Je
ovSem nutné, aby samotny wound-management byl veden ¢lenem tymu, ktery ma s timto
typem ran zkuSenosti.

Béhem této faze mulze byt spontdnni reepitelizace kompromitovana celou fadou
lokalnich 1 systémovych pticin. Vysledkem této kompromitace miize byt jak prolongované
hojeni, tak také prohloubeni kozniho defektu a ztrata schopnosti spontanné reepitelizovat.
Hlavni divody, které zplsobuji konverzi rany, jsou znazornény v nasledujici tabulce a jsou
vétSinou identické s pfi¢inami konverze rany u popalenych pacienti (170).

K celkovym pfi¢inam, které se podileji na konverzi rany u pacientll s TEN, patii
zejména hypoxie, rozvoj Sokového stavu s nutnosti podévani vazopresorl a rozvoj edému pfi
neadekvatni tekutinové 1é€bé. Podstatnd je pochopitelné také pifitomnost fady komorbidit
(diabetes mellitus) a zpomaleni fazového postupu v hojeni rany diky kortikosteroidim.

Lokalni pfi¢iny jsou ovlivnitelné samotnym adekvatnim piistupem k hojeni rany. Patii
sem zejména infek¢ni komplikace, rozvoj kolateradlniho edému a déale macerace, nebo naopak
desikace rany.

Pokud dojde k prohloubeni exfoliované plochy a ta ztrati schopnost spontanné

reepitelizovat, dramaticky se méni progndza pacienti s TEN. Jedind moznost definitivniho
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uzaveéru takového defektu je ptiloZzeni autologniho dermo-epidermdlniho Stépu. Prognodza je
navic ovlivnéna také samotnym rozsahem konvertované plochy, protoze pacienti s TEN
mohou mit rozsah exfoliované plochy 1 100 % TBSA, a pokud dojde ke konverzi
v celém nebo v dominantnim podilu rozsahu, jednd se o stav, ktery neni slucitelny se Zivotem,
protoZe nejsou pritomny plochy, které by mohly slouzit jako donorska mista.

Je nutno mit na paméti, ze klasicky fazovy posun v hojeni rany tak, jak je aplikovan
u pacientll s termickym traumatem ¢i jinymi typy akutnich ran, je u pacientii s TEN neplatny.
Jde zejména o absenci prvni faze, tedy pfistupu k odstranéni devitalizovanych tkani, které
jsou jiz ve vétsiné pripadi diky spontanni perforaci bul prakticky provedeny, staci pouze
velmi Setrny debridement. V piipad¢ prohloubeni exfoliovanych ploch se i v téchto oblastech
muze zacit formovat nekrosa, jejiz odstranéni poté podléha stejnym postupiim jako v piipade
popalené plochy. Po vycisténi defektu nésleduje druhd faze, tedy podpora samotné
reepitelizace. Doba nutna pro definitivni uzavér kozniho defektu u pacienttt s TEN je delsi,
nezli je tomu u podobné strukturované popalené plochy. Za touto skutecnosti stoji zejména
terapie kortikosteroidy (291).

Ve vSech fazich hojeni koznich defektli u pacientd s TEN velmi zélezi na volbé
samotného krytu. Nevhodna volba muze zpisobit konverzi rdny a vést tak ke zhorSeni

progndzy téchto pacientl. Pfiklady neadekvatné volené lokalni terapie u pacienti s TEN jsou

znazornény na obrazku ¢. 22, 23.

o
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Obr. €. 22 Na exfoliované plochy aplikovana extramuralné zinkova pasta (foto archiv autora).
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Obr. ¢. 23 Na exfbliovane plochy aplikovan extramura hypermangan (foto archiv autora).

Samotnou kapitolou v komplexnim piistupu k exfoliovanym plochdm pacienti s TEN
tvofi mikrobiologicka surveillance. Infekce v oblasti exfoliovanych ploch a nasledny rozvoj
septickych komplikaci jsou dominantnimi pfi¢inami Grmti u pacientd s TEN. Na rozdil od
jinych akutnich ran dochézi u pacinetii s TEN v oblasti exfoliovanych ploch k rychlé progresi
smérem od kontaminace defektl nejriiznéjsSimi PPM (vcetné oportunnich patogenil) pies
kolonizaci az po lokélni infekci. Vzhledem k farmakoterapeuticky indukované imunosupresi
jsou vyrazné kompromitovany lokalni obranné mechanizmy, proto dochéazi k velmi ¢asné
diseminaci téchto PPM do krevniho obéhu a rozvoji systémové infekce.

Precizni mikrobiologicka surveillance v oblasti exfoliovanych ploch musi byt
provadéna bezprostiedné¢ od vzniku az po kompletni uzdvér kozniho defektu. V ramci
specifického pristupu k pacientim s TEN se ndm velmi osvédCuje semikvantitativni model
hodnoceni poctu PPM pomoci otiskové metody (obrazek ¢. 24). Zejména dynamika vyvoje
poctu PPM a jejich reakce na aplikaci antimikrobidlnich preparatd je touto metodou velmi
snadno kvantifikovana. U pacientii s TEN v zavislosti na Grovni imunosuprese absentuji nebo
mohou byt jen velmi limitné vyjadieny klinické znamky lokalni infekce, tak, jak se prezentuji

u jinych typi ran.
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Obr. €. 24 Provadeéni otiskové metody k semikvantitativnimu vySetfeni mikrobiologické
situace v dané oblasti (foto archiv autora).

Pokud dojde zjakékoliv pticiny k prohloubeni exfoliovanych defekti u pacientt
s TEN, pro jejich definitivni uzdvér je nutné provést odbér dermo-epidermalnich koznich
Stépt (obrazek €. 24, 25). Pro tyto ucely je nejvhodnéjsi plocha, kterd nebyla primarné
exfoliovana. Pokud jsme nuceni pouzit jako donorskou plochu zhojeny kozni defekt, musime

pocitat s opétovnou prolongaci doby nutné pro kompletni zhojeni.
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Obr. €. 25 Plocha v oblasti bérce bez schopnosti ke spontanni reepitelizaci, nutna
autotransplantace dermo-epidermalnim Stépem (foto archiv autora).

i
I

Obr. €. 26 Zhojené plochy v oblasti bérct po zatransplantovani dermo-epidermalnimi Stépy.
V oblasti levého bérce pevné adheruje mastny tyl na donorské plose (foto archiv autora).
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V ptipad¢ volby optimélniho koZzniho krytu panuje fada dohadd. Lokalni strategie
vychézi ze zkuSenosti dané¢ho tymu a neda se dnes jednoznacné favorizovat jen jediny kozni
kryt (104, 227). Ptesto existuje jedno dilezité pravidlo v ramci lokalniho ptistupu u pacientti
s TEN. Na kozni defekty by se nemé&l pouzivat tzv. SSD (silver sulfadiazin) krém. Jedna se o
preparat stale hojné pouZzivany v ramci lokalni péce u pacientli s termickym traumatem. Jeho
pouziti u pacientti s TEN je limitovano zejména kviili riziku rozvoje makulopapularniho rashe
a formovani tzv. pseudoeschary na povrchu defektu. Navic SSD spolu s trimethoprim-
sulfamethoxazolem patii do skupiny sulfonamidu, které mohou iniciovat samotny rozvoj SJS
nebo TEN. U pacienta s TEN by mohlo dojit k dalSi dodatecné iritaci imunitniho systému
a zhorSeni lokalniho nalezu.

Podobné¢ jako u lokdlni péce pacientl s termickym traumatem se zda byt i u pacientt
s TEN superiorni pouziti biologickych koznich kryt (292, 293, 294). Avsak i jejich indikace
ma sva uskali. Optimalné by se biologicky kryt mél pouzit bezprostfedné po odstranéni zevni
nekrotické vrstvy epidermis a po provedeni Setrného debridementu. Tak se maximalné
eliminuje riziko rozvoje infek¢nich komplikaci v oblasti exfoliované plochy. Problémem dnes
dostupnych biologickych krytd je jejich nulova antimikrobidlni aktivita, resp. absence
jakékoliv antimikrobidlni komponenty. Proto jejich pouziti u defektl, se kterymi bylo jiz
manipulovano po perforaci buly, je rizikové z pohledu pravé rozvoje lokalni infekce. Tyto
defekty jsou velmi Casto kontaminovany ¢i kolonizovany a pouziti biologického kozniho
krytu mtize vést k uzavieni PPM do prostoru mezi kryt a povrch defektu a usnadnit tak jeho
pomnozeni. Navic tato oblast je dale nedostupna pro antiseptika. V roce 2014 jsme
publikovali celosvétové prvni kazuistiku popisujici pouziti krytu Xe-Derma® u dospélé
pacientky s TEN. Tato publikace je soucasti ptilohy ¢. 7. V tabulce ¢. 13 jsou vyjmenovany

V lokalni péci jsou rovnéz velmi dilezitd antiseptika. Tabulka ¢. 14 nabizi opét
ptehled stéZejnich antiseptik, které se pouZzivaji u pacienti s TEN. Na nasi klinice preferujeme
a klinicky se ndm osvédcil preparat obsahujici octenidin dihydrochlorid. Chemicky jde
o N, N’-(1,10 decanediyldi-1[4H]-pyridinyl-4-ylidene) bis-(1-octanamine) dihydrochlorid.
Jedna se o molekulu, kterd byla do klinické praxe zavedena jiz koncem 80. let minulého
stoleti (295). Podstatou jejiho ucinku je pfitomnost dvou kladné nabitych aktivnich center,
ktera interaguji s negativné nabitou bakteridlni sténou. Vysledkem této interakce je naruseni
struktury stény patogenu a lyza buniky (296). Vhledem ktomu, Ze tato centra jsou

lokalizovana na dlouhém alifatickém hydrokarbonovém fetézci, nedochazi mezi nimi ke
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vzédjemnému ovlivnéni. Octenidin dihydrochlorid vykazuje Sirokospektrou antimikrobialni
aktivitu.

Pravideln¢ také testujeme ve spolupraci s Oddélenim klinické mikrobiologie FN Brno
vysledky tohoto testovani jsou znazornény v piiloze €. 8.

Na obrazcich €. 27, 28, 29, 30, 31 je zndzornéno pouziti nejcastéjsich kryt u pacientli

s TEN na nasi klinice.
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Kozni kryt

Charakteristika

AquacelAg
Aquacel ™MAg+Extra

Aquacel*AgBurn

Obsahuji Hydrofiber” - unikatni pletenou vlaknitou hydrokoloidni formou,
pfi kontaktu s lizkem rany zmeéna na charakter gelu. Chemickou strukturou
se jedna o karboxymetylcelulozuNaCMC obsahujici 1,2 % stiibra v iontové
formé. Pouziti u ran s vysokym rizikem infekce. Ruzné tvary a velikosti.

V piipadé Aquacel™Ag+ Extra prokazan také aktivita vii¢i biofilmu.

Mepilex”
Mepilex®Ag

Pénové kryti (polyuretanova péna) s patentoveé chranénou vnitini adhezivni
non-traumatickou vrstvou Safetac”, vysoce efektivni kryti pro Siroké
spektrum akutnich i chronickych ran. MepilexAg se li§i od Mepilex”
obsahem koloidniho stfibra. U pacienti s TEN vhodné zejména na re-

epitelizaci zbytkovych defektii s polymikrobialni florou.

Acticoat™

Samotné kryti je slozeno ze tfi vrstev, na obou vnéjSich stranach je
polyetylenova sit' obsahujici nanokrystalické stfibro a uprostfed je vysoce
aktivni absorbéni vrstva. Siroka antimikrobialni aktivita je zajisténa pravé

nanokrystalickym stfibrem (kryt zajist'uje jeho fizené uvoliovani do rany).

Granuflex®

Hydrokoloidni kryti bez antimikrobidlni komponenty, u pacientd s TEN
vhodné na kryti drobnych zbytkovych defektl, bez kultivacniho zachytu
PPM

Alginaty
- Flaminal Forte®

- Flaminal Hydro®

Koloidni hydroaktivni gelové kryti. Ve Flaminal Forte” je vétsi obsah
alginatu. Obsahuji enzymaticky antibakteriarni systém (Glukozaoxidaza a
laktoperoxidaza). Vhodné u pacientl s akutni i chronickou ranou. Velmi

pouzivané kryti, zejména u pacientt s vét§im rozsahem exfoliace.

COM 30%

Trivrstevné kryti — polyesterova sitka, PUR péna a polyamidovy uplet.
Siroké pouziti zejména u akutnich ran. Nema antimikrobialni aktivitu, mozna
impregnace antiseptiky. U pacientti s TEN pouziti na kryti exfoliovanych
defektti i donorskych mist. Prevence rozvoje hypergranulaéni tkané u

defektl se zpomalenym fazovym postupem.

Xe-Derma®

Ceska acelularni xenogenni dermis. V soucasné dobé pouziti zejména u
akutnich ran. Pouziti u ran chronickych nyni ve fazi klinického hodnoceni.
V piiloze ¢.7 prezentujeme prvni pouziti tohoto krytu u dospélého pacienta
s TEN na svété. V souvislosti s TEN velmi potentni kryti. Pouze jednorazova

aplikace.

Biobrane®

Jedna se o dvouvrstevné biokompozitni kryti — zevni vrstvu tvoii silikonovy
film, ve vnitini vrstvé je obsazena nylonova sit' snavazanymi peptidy
praseciho kolagenu I. Tento biologicky kryt je u pacientl s TEN pouzivan

také velmi Casto.

Tab. €. 13 Nejpouzivanéjsi preparaty v lokalni péci u pacinetii s TEN.
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Antiseptikum Charakteristika

Octenisept® 100 g roztoku obsahuje 0,1 g octenidin dihydrochloridu a 2,0 g
phenoxyethanolu. Siroké antimikrobidlni spektrum — grampozitivni i
gramnegativni bakterie, protozoa, kvasinky i vlaknit¢ houby, viry. Unikatni
preparat, ktery je na nasi klinice v této indikaci preferovan mezi jednotlivymi
antiseptiky.

Prontosan® Jedna se o skupinu tzv. lavaseptik (preparaty ur¢eny pro oplach rany) s Sirokou
antimikrobialni aktivitou. Roztoky Prontosanu® a Lavanidu® obsahuji

Lavanid® polyhexanid v rizné koncentraci. Uginnou latkou u Octenilinu® je
octenidindihydrochlorid.

Octenilin®

Braunol® Preparaty obsahujici povidon-iod (PVPI), prvni dva preparaty se hodi také na
antisepsi v oblasti sliznic. Rozdil mezi obéma preparaty je zejména

Betadine® v procentualnim zastoupeni PVPIL
Braunoderm” je alkoholovy roztok (2-propanol) spolu s PVPI. Pouziti pouze

Braunoderm® v oblasti kiize.

Skinsept®Mucosa Dominantni preparat na pééi o defekty v oblasti sliznic pacientt s TEN

100 g preparatu obsahuje: 1,5 g chlorhexidindiglukonatu (20%), 1,4 g H,O, a
10,4 g etanolu (96%)

vvvvvv
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V4

Obr. & 27 Aquacel®Ag — stav po dvou dnech od aplikace do oblasti vlasaté &sti hlavy (foto
archiv autora).

Obr. & 28 Aquacel®Ag Burns a jeho aplikace ve forms rukavice na ruku pravé horni
koncetiny.
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Obr. & 29 Stav defektu po aplikaci Flaminalu Hydro® (foto archiv autora).

Obr. ¢. 30 Jiz kompletn€ podepitelizovany defekt po aplikaci acelularni alogenni dermis
Xe-Derma® (foto archiv autora).
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Obr. & 31 Mepilex®Ag v aplikaci na zbytkové defekty v oblasti zad a hyzdi (foto archiv
autora).

1.10.3 Lokalni pfipravky, jejichz pouZiti je v sou€asné dob€ v ruznych fazich klinického

hodnoceni

Vzhledem ke stale neuspokojivé vysoké letalité nepiekvapi, ze se farmaceutické firmy
snazi vyvijet nové preparaty a materidly, které¢ mohou u pacienti s TEN zlepSovat progndzu.
Do této casti by se v soucasné dob¢ daly zaradit dva preparaty, palifermin a oleogel-S10.
Prvni preparét je jiz zatazen do klinického hodnoceni, druhy prepardt ma za sebou velmi
uspésné klinické hodnoceni na rizné kozni defekty termického i netermického origa.
Palifermin

Jedna se o lidsky rekombinantni rdstovy faktor keratinocytli (KGF — keratinocyte
growth factor) produkovanny Escherichia coli. Endogenni KGF je produkovan
mesenchymdalnimi buiitkami a fibroblasty (297). Patfi do rodiny riistového faktoru pro
fibroblasty (FGF — fibroblast growth factor). KGF stimuluje rast bun¢k také v oblasti sliznice
dutiny Ustni a stfeva. Pouzivd se u pacientll s chemoterapii nebo radioterapii. V prubéhu

klinického hodnoceni redukoval incidenci a trvani oralni mukositidy (298). Pro pouziti v této
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indikaci byl schvdlen jiz v roce 2004 FDA (Food and Drug administration), o rok pozdé&ji také
EMA (European Medicines Agency). KGF receptor je prezentovan na epitelidlnich buiikdch
v mnoha tkdnich zahrnujicich travici trakt, plice, jatra, kiizi aj. (299).

Vysledky prvni faze klinické studie zatim nejsou k dispozici, ale je mozné, Ze do
budoucna bude palifermin indikovan ke zkraceni doby reepitelizace u pacienti s TEN.
Otazkou ovSem zlstava cena. Pro primérného dospélého pacienta s vahou 70 kg stoji podani

paliferminu asi 130 000 K¢.

Oleogel-S10

Jednd se o novy a velmi potentni preparat v rdmci wound-managementu akutnich
i chronickych ran. Je ziskdn extrakci z bfezové kiry patentové chranénym ,single step*
procesem. Obsahuje celou fadu latek, nicméné dominantni zastoupeni maji tzv. triterpeny
(300). Vyrazny potencidl triterpenti v akceleraci hojeni ran je zndm jiz relativné dlouho. Praveé
triterpeny jako betulin, lupeol nebo kyselina betulinova piedstavuji velmi nadéjnou skupinu
ptirodnich latek, které maji zajimavy potencidl v podpote déleni keratinocytd, a mohou tedy
akcelerovat hojeni defektu a podporovat samotnou reepitelizaci (301).

Tato unikatni smés nejucinnéjsich triterpent prokézala vyraznou efektivitu v podpote
reepitelizace u fady ran. Schvélenou indikaci pro pouziti oleogelu-S10 jsou kozni defekty
u pacientl s epidermolysis bullosa, déale u pacientli s aktinickou keratézou a také pacientt
s popaleninami (302). V roce 2012 jsem se ucastnil s tymem spolupracovnikii z KPRCH FN
Brno jako hlavni zkousSejici klinického hodnoceni efektivity oleogelu-S10 v reepitelizaci
donorskych ploch. V ramci tohoto hodnoceni naSe klinika zatadila celkem 32 pacientl
(37 %). Vysledky prokazaly nejen vyraznou efektivitu v akceleraci reepitelizace donorskych
ploch, ale také lepsi funkcni a kosmetické vysledky zpohledu dlouhodobého sledovani.
Vysledky treti faze klinického hodnoceni pouziti tohoto preparatu u donorskych ploch jsou
znazornény v priloze €. 9.

V ndvaznosti na potvrzenou efektivitu u pacientll s epidermolysis bullosa a také
u jinych typl ran je pravdépodobné, Zze tento preparat bude do budoucna uspésné pouzit
i u pacientll s TEN (u primarnich i sekundédrnich koZnich defekt). Nicméné v dnesni dobé€ se
na schvéleni indikace pro pouziti u téchto pacientl ¢ekd. Je planovano rozsifeni indikaci

cestou dalsi klinické studie.
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1.10.4 Management pii postizeni dvchacich cest u pacientu s TEN

Samotny pfistup pii postizeni sliznic v oblasti dychacich cest se fidi zejména
anatomickou lokalizaci. Zatimco v oblasti hornich dychacich cest je dulezit¢é podavani
antiseptik, v oblasti dolnich dychacich cest dominuje provadéni bronchoskopie a také
intenzivni nebuliza¢ni terapie.

Vhodnymi antiseptiky pfi postiZeni sliznic hornich dychacich cest jsou opét preparaty
obsahujici octenidindi hydrochlorid (Octenisept”), ktery mimo pouZiti na samotné
exfoliované kozni defekty ma schvélenou indikaci také pro pouziti na sliznice. DalSim hojné
pouZivanym preparatem je chlorhexidin diglukonat (Skinsept Mucosa®). Zakladnim cilem pro
aplikaci antiseptik do oblasti hornich dychacich cest je redukce poctu PPM a jejich dalsi
mozné propagace do oblasti dolnich dychacich cest.

Pro dolni dychaci cesty je dulezité¢ provedeni samotné bronchoskopie, a to at’ jiz
z pohledu diagnostického, tak také terapeutického. Obecné plati, Ze pfi nalezu slizni¢niho
postiZeni v oblasti dolnich dychacich cest je nutno bronchoskopii opakovat (optiméalné po 3—5
dnech). Neni mozno aplikovat jednotny protokol pro provadéni bronchoskopii, je nutna
individualizace podle potfeb kazdého pacienta. Cetné bronchoskopie pfinasi pro pacienty
s TEN zvysené riziko rozvoje infekénich komplikaci a také riziko krvéacivych projevl apod.
Cilené¢ bronchoskopické vySetfeni umozituje lepsi toaletu dolnich dychacich cest, zejména
pokud dochazi k odlucovani sliznice, a zabranuje tak rozvoji atelektaz. Cilend bronchoskopie
je také velmi dilezitd v pfipad¢ indikace weaningu a nasledné extubace, protoze vyznamnym
zpiisobem redukuje riziko reintubace.

V ramci komplexni mikrobiologické surveillance pacientii s TEN se veskera kultivace
z oblasti hornich i dolnich dychacich cest (BAL — bronchoalveolarni lavdz, TBAS -
tracheobronchidlni aspirat aj.) provadi nejen na bakterie, ale také na kvasinky a plisné.
V pfipadé podezieni na mikromycetdrni infekci v této oblasti je vySetfeni doplnéno také
serologickou diagnostikou (napft. galaktomanan).

V ramci nebulizace profituji pacienti s TEN podobné jako pacienti s inhala¢nim

traumatem z podavani N-acetylcysteinu a déale také bronchodilatantii (salbutamol).
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1.10.5 O¢ni management u pacientti s TEN

Ptedni o¢ni segment byva u pacientdl s TEN kompromitovan velmi Casto. Navic
pacienti, ktefi pteziji TEN, maji mnohdy trvalé o¢ni nasledky nejriiznéjsiho charakteru. Proto
je role oftalmologa jak v akutni fazi, tak i v ramci dlouhodobého sledovani pacientil
s TEN naprosto nezastupitelna (152).

Kazdy pacient, u které¢ho je diagnostikovana TEN, by mél byt vySetfen oftalmologem.
Oc¢ni ndlez zaznamendva podobnou dynamiku jako kozni zmény. Dalsi terapie se fidi dle
individudlniho o¢niho nélezu. Pokud jsou pfi oftalmologickém vySetteni zjistény komplikace
popsané v kapitole 1.7.2, je nutno neprodlen¢ zah4jit lokalni terapii (oftalmologika).
kortikoidy, topické antibiotika a lubrikantia. DalSim dilezitym ukonem, pokud je indikovan,
je pravidelné mechanické rozrusovani adheze vznikajici mezi tarzdlni a bulbarni
konjunktivou. U n¢kterych pacientii je v mezidobi vhodné vlozit mezikruzi do ptedniho
o¢niho segmentu (154, 159, 303, 304).

Kortikoidy jsou velmi casto poddvané v kombinaci s antimikrobidlnim preparatem
(Maxitrol® — neomycin, polymyxin B a dexamethason, Tobradex” — tobramycin
a dexamethason, event. 0,5% chloramfenikol a 0,1% dexamethason). V topické 1€cbé se
uplatiiuji také jiné preparaty ze skupiny imunosupresiv. Velmi dobry klinicky efekt je
zaznamenavan také pii lokalnim podavani cyklosporinu A (305, 306).

Na rozdil od celkového podani je u topické aplikace do oblasti pfedniho o¢niho
segmentu piipustné profylaktické podavéani antibiotik. Cilend antibiotickd terapie je dale
upravovana podle kultiva¢nich nalezi.

Jedna z nejcastéji pouzivanych profylaktickych kombinaci v topickém pouziti je
podani 0,5% moxifloxacinu (Vigamox™), 0,5% cyklosporinu A (Restasis®) a 0,1%
dexamethasonu, kdy kazdy z preparatii se poddva dvakrat denné. Na okraj vicek se nasledné

aplikuje Tobradex® mast na noc (307).

Transplantace amniové membrany u pacientii s TEN

Amniovd membrana v chirurgické terapii pacientll se SJS nebo TEN byla poprvé
pouzita Johnem v roce 2002 (308). Kobayashi spolu se svym kolektivem v roce 2006
modifikoval tuto techniku a dé se fici, Ze se v této podobé pouzivd dodnes (309). Na obrazku

¢. 32 je schematicky znazornéno vlozeni a fixace amniové membrany.
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Obr. €. 32 Schématické znazornéni inzerce amniové membrany (A) pfedni pohled, (B) bo¢ni
pohled. Adaptovano dle Meller et al. (310).

Vykon se provadi v celkové anestezii. Dnes se pouziva vyhradné kryoprezerovana
amniovd membrana. Pouziti amniové membrany v akutnim obdobi u pacientii s TEN je
nasledovani supresi inflamace, prevence konjunktivalni adheze, ochrana povrchu rohovky
pted rozvojem infek¢nich komplikaci (311).

Amniova membrana se pouziva také v ramci chirurgické korekce tfady chronickych

komplikaci po SJS nebo TEN.
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1.11 Dlouhodobé nasledky u pacientu s TEN

Vsichni pacienti s TEN by méli byt dispenzarizovani po dobu minimalng 2 let.
Dlvodem je mozny rozvoj komplikaci, a to at jiz v kratkodobém, nebo dlouhodobém
horizontu. V ramci dispenzarizace je nutno myslet na kompromitaci nejen v oblasti klize nebo
pfedniho o¢niho segmentu, ale také na poskozeni nékterého z vnitinich organti (jatra, ledviny,
plice aj.) (312). Komplikace mohou byt jak somatického, tak i psychického charakteru.
Podobné jako i1 u popélenin mlize byt za psychickymi problémy zejména zména télesného
schématu.

Vzhledem k charakteru postiZzeni neptekvapi, Ze kozni potize dominuji také mezi
dlouhodobymi komplikacemi. Vyskyt téchto komplikaci osciluje v rozmezi od 69—100 %
(313). Z pohledu exfoliovanych ploch je dulezité sledovani charakteru zhojenych defektu.
I kdyz se plochy zhoji spontanné, je urcité riziko, ze dojde k rozvoji patologického typu
hojeni — hypertrofickych jizevnatych formaci. Toto riziko se zvySuje zejména v oblastech, ve
kterych doslo k opakovanym lokalnim infekcim (zejména gramnegativnimi bakteriémi) (314).
U defektt, u nichz doslo ke konverzi a k definitivnimu uzavéru, byl pouzit dermo-epidermalni
Stép, je riziko rozvoje hypertrofickych jizev také vyssi. Piesto je u téchto pacientl
pravdépodobnost patologického hojeni daleko mensi nezli u pacientl s termickym traumatem.

Oplatek et al. sledovali dlouhodobé komplikace u pacientti s TEN (315). Celkem bylo
za devitilet¢é obdobi hospitalizovano 64 pacientli s TEN (18 pacienti zemfelo v akutnim
obdobi). Po propusténi zemielo dalSich 15 pacientli. Pfi¢inou Gmrti téchto pacientli bylo
multiorganové selhani a také sepse. U fady pacientli se p¥i¢inu imrti nepodafilo zjistit. Zadny
pacient ze skupiny ptezivSich nemél zaznamenanou rekurenci TEN. U 31 pacienti byly
hodnoceny dlouhodobé komplikace. Z tohoto poctu mélo 81 % pacientli kozni problémy
(depigmentace, jizveni, zvySend svédivost, zarudnuti, reakce na zmény teploty aj.). U 14
pacientll byly zjiStény béhem hospitalizace, tedy v akutni fazi, o€ni komplikace. Z tohoto
poc¢tu u 11 pacienti (79 %) byly zaznamenany dlouhodobé o¢ni komplikace. U 23 % pacientt
byly zjistény rendlni problémy. Zajimavé bylo, ze 73 % pacientil, u nichz bylo identifikovdno
slizni¢ni poSkozeni, m¢lo dlouhodobé prezentované slizni¢ni eroze zejména v oblasti dutiny
ustni (45 % pacientil) a jicnu (45 % pacientl).

Ptitomnost o¢nich komplikaci v prubéhu akutni faze vede velmi casto k dlouhodobym
komplikacim zejména v oblasti pfedniho o¢niho segmentu (316, 317). Akutni konjunktivitida
se méni na membrandzni ¢i pseudomembrandézni formu. Zanét vede ke ztraté poharkovych
bunék a jizveni duktd slznych zlaz. Nésledkem je rozvoj chronické formy suchého oka, coz je

nejcastéjs$i dlouhodoba o¢ni komplikace u pacientti s TEN.
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VSechny dlouhodobé nasledky po prodélani TEN snizuji kvalitu Zivota pacientd,

a proto musi byt peclivé zaznamenany a promptn¢ feSeny, pokud je viibec feSeni mozné.
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KAPITOLA 11
Vlastni soubor pacientii — zhodnoceni efektivity inovativniho pristupu k pacientiim,

u nichZ selhala priméarni terapie
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21  Uvod:

Dodnes neexistuje spolehlivy koncept v pfistupu k pacientim s TEN, ktery by
efektivné snizoval jejich letalitu. Za neuspokojivymi vysledky stoji hned nékolik kritickych
faktorti. Prvnim jsou omezené moznosti terapeutické intervence v prvni linii 1écby. Soucasné
lécebné moznosti jsou diskutovany v kapitole I této habilitaéni prace. Druhym faktorem je
dnes stale absentujici terapeuticka alternativa, kterou bychom dokazali pacientim s TEN
nabidnout. Pravé potieba zavedeni zalozniho terapeutického plénu pro tyto pacienty vedla
k vytvoteni zcela nového piistupu. Koncept prezentovany v této habilitacni praci je nejen

celosvétove unikatni, ale jak bude popsano dale, také stoprocentné efektivni.
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2.2 Material a metodika

2.2.1 Zéakladni epidemiologicka charakteristika vlastniho souboru pacientu

Do studie byli zahrnuti vSichni pacienti s diagn6zou TEN (L512 dle MKN-10), ktefi

byli 1é¢eni na nasi klinice v obdobi od 1. ledna 1996 do 31. prosince 2016. U téchto pacientd
byly sledovany a nésledné¢ hodnoceny zakladni epidemiologické ukazatele (v€k, pohlavi,
délka hospitalizace, SCORTEN, ALDEN, piitomnost slizniéniho postiZzeni, rozsah kozni
exfoliace, nutnost umélé plicni ventilace a jeji délka, provedeni tracheostomie apod.) spolu
s ukazateli laboratorné-klinickymi (biochemické, mikrobiologické a hematologické).

Velkéa pozornost byla vénovana zejména infekénim komplikacim a jejich pivodctiim,
protoze praveé ty maji dnes dominantni podil na letalité¢ pacientti s TEN. Vzhledem k tomu, ze
neexistuje doporuceni pro diagnostiku infekénich komplikaci u téchto pacientt, bylo nutno
pouzit vSeobecna kritéria platna pro popalené pacienty formulovand v rdimci ABA (American
Burn Association) a doplnéné o kritéria CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
pro jednotlivé typy infekénich komplikaci s pfihlédnutim k faktu, ze zejména klinické
pfiznaky nemusi byt u pacientii s TEN vzdy plné vyjadieny (318, 319, 320).

Pro diagnostiku TEN bylo pouZzito jak klinického obrazu, tak také histologické
konfirmace. Metodika histologické konfirmace byla na nasi klinice zavedena do rutinniho
pfistupu k témto pacientim az po roce 2007. Histologické ovéfeni klinické diagnézy bylo
tedy provedeno u 7 pacientli v souboru, kteti byli hospitalizovani po tomto roce.

U 4 pacienti byl pro progresi zdkladniho onemocnéni pouzit ,,rescue® postup (vSichni
pacienti byli hospitalizovani pro TEN v letech 2012-2016). Aplikace tohoto konceptu byla
schvalena Etickou komisi FN Brno a pouZzita u pacientl po vycerpani vSech soucasnych

terapeutickych moZznosti.

2.2.2 Nové postulovany koncept pfistupu k pacientum s TEN pii selhani primarni terapie

(,,rescue‘ postup)

Tento koncept jsem zacal formuloval pfed nékolika lety v ndvaznosti na promptni
tmrti mladé pacientky s TEN. Ustfednim imunosupresivem pouZitym v nagem konceptu je
CyA. Az do roku 2009 nebyl v terapii pacientl s TEN v CR a na Slovensku CyA pouZit.
Prvni uspésné pouziti CyA bylo pravé u pacientky s touto diagnézou, léCenou na nasem
pracovisti (popsand kazuistika je soucasti ptilohy ¢. 5). Proto se CyA stal zdkladnim
stavebnim kamenem nov¢ vznikajiciho konceptu v pfistupu k pacientim s TEN. Na tento
zakladni kamen se postupné dle vySetfeni pacientli ajejich vysledkti ptidavaly dalsi

diagnostické metodiky a terapie se doplnila o dalsi preparaty. Béhem Sesti let tak vznikl
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z celosvétového pohledu unikatni koncept, ktery v sobé zahrnuje fadu inovativnich postupt,
jez nebyly doposud publikovany. Vzhledem k tomu, Ze je tento koncept relativné slozity,
rozdélil jsem nasledujici text na logicky navazujici ¢asti tak, aby byl pisemnym podanim pro

Ctenafe snadnéji pochopitelny.

2.2.2.1 Mikrobiologické vysetfeni a analyzy (spoluprace s Oddélenim klinické mikrobiologie

FN Brno)

V ptipadé¢ infekénich komplikaci je nutno na zacatek podotknout, Ze u pacientti s TEN
jsou mnohdy klinické ptiznaky infekce potlaceny charakterem zékladni 1éCby, proto
diagnostika téchto komplikaci patii do rukou klinik s nejvétSimi zkuSenostmi. U vSech
pacientil je bezprostiedn¢ po pfijeti nutno provést kompletni mikrobiologické vySetieni —
odbér materidlu z oblasti dychacich cest (vytér nosohltanu a oropharyngu, sputum,
u intubovanych pacientti vyzadujicich umélou plicni ventilaci tracheobronchialni aspirat —
TBAS, bronchoalveolarni lavdaz — BAL), stér z rekta, exfoliovanych ploch (otisky i stéry),
odbér moci a hemokultury (aerobni i anaerobni), v piipad¢ postizeni sliznice oka také stéry
z oblasti pfedniho o¢niho segmentu. Tyto materidly jsou v co mozna nejkrat$i dob& odeslany
k dalSimu zpracovani do laboratofe klinické mikrobiologie.

Biologicky material je ddle nanesen na zakladni kultiva¢ni pady, selektivni pady dle
typu materidlu a pozadavkl zasilajicitho I€kafe. U tekutych materidlti (aspiraty, punktaty
apod.) je vzdy zhotoven mikroskopicky preparat. Materidly k hemokultivaci zasilané
v hemokultiva¢nich lahvickach jiz sristovym médiem jsou vlozeny do pfistroje

k automatické kultivaci.

Zpracovani biologického materialu z oblasti exfoliovanych ploch

Stéry z exfoliovanych ploch se provadi sterilnim vatovym tamponem zanofenym
nasledné do transportni pidy (AMIES). Po transportu do mikrobiologické laboratoie je
materidl nanesen na kultivaéni pidy — krevni agar, McConkey agar (selektivni agar pro
gramnegativni mikroby), krevni agar s pfidavkem NaCl (selektivni agar pro stafylokoky)
a VL agar (kultivace anaerobné¢ rostoucich mikrobi). Nelze hodnotit kvantitu. Vyhodou této
metody je anaerobni kultivace. Podobné jako u popélenych pacientli nepatii anaerobni
mikroorganismy ani u pacient s TEN ke stéZejnim piivodciim ranné infekce.

Otisky z exfoliovanych ploch se provadi pfiloZzenim prouzkl sterilniho filtra¢niho
papiru na exfoliovanou plochu a jejich pfenesenim na kultivacni pidy — krevni agar,

McConkey agar, URlIselect (chromogenni kultivacni ptida pro zachyt gramnegativnich i
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grampozitivnich mikrobi s barevnym odliSenim ristu). Jedna se o semikvantitativni metodu,
kterd jiz umoznuje kvantitativni sledovani mikrobialniho osidleni rané plochy, jeho zmény

v Case a tim 1 u€innosti 1écby. Nevyhodou této metody je, Ze neumoziuje anaerobni kultivaci.

Zpracovani biologického materialu z oblasti hornich a dolnich dychacich cest

Biologicky material z dychacich cest je nanesen na zakladni kultiva¢ni pidy — krevni
agar, McConkey agar. Materialy odebirané z dolnich dychacich cest se dale o¢kuji na VL agar
pro anaerobni zpracovdni. U tekutych materidld (TBAS, BAL) je pfidavan krevni agar
s ptidavkem NaCl a ¢okoladovy agar (obohaceny o ziviny ziskané lyzou erytrocytl pro lepsi
preparat. U materidli s prevahou leukocytli a mikroskopicky jednotného typu mikroba je
mozno usuzovat na pivodce infekce a zacilit alespoil piedbézn¢ antibiotickou terapii.

TBAS, sputa a materidly ziskané z BALu se zpracovavaji semikvantitativnimi
metodami (trachedlni aspiraty a sputa fedénim, BAL nanesenim kalibrovanou klickou), coz
umoziiuje odliSeni mikrobd pouze kolonizujicich hornich cest dychacich a mikrobt

zpusobujicich infekei dolnich dychacich cest.

Zpracovani moci
Moce od pacienti FN Brno jsou kultivovany na krevnim agaru a McConkey agaru.
Material je nanesen kalibrovanou klickou (1 pl), coz umoznuje kvantitativni hodnoceni rastu

mikrobti nasledujici den (rozmezi od <10* do >10° mikrobd v 1 ml moéi).

Zpracovani hemokultur

Krev k hemokultivaci je odebirdna do hemokultivacnich lahvicek s jiz definovanym
obsahem rastového média a inhibitorti antibiotik. Tyto jsou zasilany do mikrobiologické
laboratofe a vlozeny do pfistroje slouziciho k automatické kultivaci (Bactec). Pokud pfistroj
detekuje rist mikroba, je zhotoven mikroskopicky preparat a tekutina z lahvicek je nanesena
na krevni agar, McConkey agar, URIselect a v pfipad¢ anaerobnich kultivacnich lahvicek také
na VL agar. Nalez v mikroskopickém preparatu je neprodlené¢ hldSen klinickému Ilékari

a umoziuje zacileni antibiotické terapie.
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Dalsi postup kultivace a identifikace PPM

Kultivaéni plidy jsou inkubovany 18-24 hodin pii teploté 35-37 °C, krevni agar
a ¢cokoladovy agar v atmosféie se zvySenou tenzi CO,, VL agar v anaerobni atmosféte, ostatni
pudy v bézné atmosféie. Pii negativnim kultivacnim nalezu za 24 hodin je u vétSiny materialt
kultivace prodlouzena na 48—72 hodin. Hemokultiva¢ni lahvicky se kultivuji v automatickém
systému 6 dni.

Pokud je pozadovana kultivace na kvasinky a plisné (coz u pacientli s TEN je vhodné
vzdy), doplni se sestava kultivacnich pid o Sabouraudiv agar. Tento material je inkubovan
samostatné. Kvasinky se inkubuji 6 dni pii teplot¢ 28-30 °C, inkubace plisn€ poté trvad 7 dni
pti pokojové teploté a teploté¢ 35-37 °C. Pti podezieni na invazivni mykotickou infekei 1ze
vyuzit stanoveni houbovych antigeni vkrvi — galaktomananu (aspergilovy antigen)
a 1,3-beta-D-glukanu (panfungélni antigen).

Identifikace mikroorganismi se v souc¢asné dobé v laboratofi OKM provadi vétSinou
pomoci biotyperu MALDI-TOF. Vyhodou je vétsi databaze mikroorganismu a tim presnéjsi
identifikace a zejména rychlost identifikace ve srovnani s diive pouzivanymi komerénimi
soupravami. Identifikace pomoci komeréné¢ vyrabénych souprav  ENTEROtest 24 (Erba
Lachema s.r.0.), STAPHYtest 24 (Erba Lachema s.r.0.), BBL crystal® (Becton Dickinson
Microbiology Systems, Cockeysville, USA), API Systém rapid (BioMérieux SA, Lyon,
Francie) vyzadovala 24hodinovou inkubaci v termostatu, pomoci biotyperu je vysledek
k dispozici béhem né¢kolika hodin.

U mikroorganismt, které jsou identifikovany v daném biologickém materidlu jako
mozné nebo jisté etiologické agens, je stanovena citlivost k antibiotikiim. Zakladni metodou
jejimu stanoveni je diskova difuzni metoda, kdy je citlivost, resp. rezistence baktérie
k antibiotikim stanovena na zdkladé hodnoceni inhibi¢nich zo6n, které vytvoii
mikroorganismus kolem disku s antibiotikem po piedepsané dobé inkubace. V n¢kterych
ptipadech je pak tato metoda stanoveni citlivosti doplnéna o stanoveni hodnot MIC —
minimalni inhibi¢ni koncentrace (koncentrace antibiotika, ktera je schopna zastavit rhst
mikroba). Stanoveni citlivosti k antibiotikim pomoci MIC je vzdy provadéno u kultivacnich

nalezu v hemokulturach.
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2.2.2.2 Hematologické analyzy (spoluprace s Oddélenim klinické hematologie FN Brno)
Kvantitativni stanoveni aktivity antitrombinu v plazmeé
Preanalyza:

Pro vySetieni AT se pouziva citratova plazma ziskana odbérem vendzni krve (3 ml) do
umélohmotné odbérové zkumavky s citratem sodnym v fedéni 1:10. Analyticky vzorek se
pfipravuje centrifugaci (15 minut pii 2500 g).

Metodika:

Stanoveni anti-Xa aktivity AT v plazmé se provadi fotometrickou metodou s pouZzitim
reagencie DG-Chrom AT L (Grifols s.r.o.) na koagula¢nich automatech STA R (Diagnostika
Stago). Toto vySetfeni je provadéno v rutinnim a statimovém reZimu, i jako vitalni indikace.

Dostupnost tohoto vySetieni je po celych 24 hodin denné.

2.2.2.3 Imunologické analyzy (spoluprace s Ustavem klinické imunologie a alergologie FN
U Svaté Anny)

Imunofenotypizace metodou priitokové cytometrie

Preanalyza:

Odbér vendzni krve do 2,7 ml odbérové zkumavky s EDTA (Sarstedt
Monovette®). Do zpracovani uchovavat pfi laboratorni teplote.

Metodika:

Pomoci fluorescenéné znacenych monoklonalnich protilatek proti charakteristickym
povrchovym antigenim byla metodou priutokové cytometrie (CYTOMICS FC 500 firmy
Beckman Coulter, USA) provedena diferenciace bunéénych populaci a subpopulaci. Bylo
stanoveno nasledujici spektrum povrchovych antigenti: CD3, CD4, CD8, CD14, HLA-DR,
CD38.

2.2.2.4 Biochemické analyzy (spolupriace s Oddélenim klinické biochemie FN Brno
a Biochemickym tstavem LF MU)

Stanoveni plazmatické koncentrace cyklosporinu A

Preanalyza:

Odbér krve pro stanoveni CyA je provadéno primarné do zkumavky s EDTA 2,7 ml
(Sarstedt Monovette™). Pro stanoveni lze pouZit i heparinovou krev, ale stabilita vzorku je
v tomto piipad¢ krat§i a stanoveni musi byt provedeno tentyz den. CyA mda tendenci
akumulovat se na povrchu kanyl, takze pii nespravném odbéru mtze dojit k zméteni falesné

zvySenych hodnot.
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Metodika:

Zkumavka je transportovdna za béznych podminek do laboratote, kde je do alikvotu
nesrazlivé krve vzorku ptidano deproteinizacni Cinidlo a smés je centrifugovana 4 minuty pfi
3500 RCEF (relative centrifugal force). Supernatant je poté premistén do specialni zkumavky
(Transplant Pretreatment Tube) a ta je analyzovana v pfistroji Architect 11000 SR, kde je
zpracovana dvoukrokovou metodou CMIA (chemiluminiscenéni imunoanalyza na
mikrocasticich). Vzorek je smichan s fedicim roztokem s paramagnetickymi mikroc¢asticemi,
které jsou potazené protilatkou proti cyklosporinu. Po navazani antigenu je smés promyta.
Paramagnetické cCastice jsou b&hem promyvani drzeny magnetem na sténadch zkumavky.
V druhém kroku je k této smési piidan konjugdt CyA s akrinidinem, ktery je navdzan na
neobsazend vazebna mista na mikroc¢asticich. Nenavazany piebytek je promyt. Poté je piidan
pre-trigger vytvarejici kyselé¢ prostfedi, které zabranuje pfedCasnému uvolnéni energie
a slouzi k odstépeni akridininu z konjugétu navdzaného na komplex mikrocéstice (registrace
pozadi). Chemiluminiscenéni reakce je spuSténa pfidanim triggeru a dochazi ke zmeéteni
emise zafeni (aktivované cteni). Konecné ¢teni (RLU — relative light unit) odpovida rozdilu
aktivovaného c¢teni a pozadi. Mnozstvi CyA je nepfimo imérné signalu v jednotkdch RLU.
Na zéklad¢ kalibrace metody na standardni material se zndmou koncentraci cyklosporinu je

vysledek RLU piepocten na koncentraci analytu ve vzorku.

Kometova analyza: stanoveni poskozeni DNA u cirkulujicich lymfocytii

Kometova analyza (comet assay) neboli gelova elektroforéza jednotlivych bunék
(SCGE - single cell gel electrophoresis) je mikroelektroforetickd metoda pro zjisténi
poskozeni DNA jednotlivych bun¢k. Tato metoda byla poprvé publikovana v roce 1984
Ostlingem a Johansonem a do dne$ni doby prosla fadou modifikaci (320). V soucasnosti jde
o standardni techniku v biomonitoringu nebo stanovovani genotoxicity (321, 322). Na nasi
klinice byla tato metoda uspésné¢ zavedena do ,,rescue postupu u pacientii s TEN 1écenych
CyA k monitoraci poskozeni DNA cirkulujicich lymfocytu.

Detailni metodika provedeni kometové analyzy u pacienta s TEN je popsana v ptiloze

¢. 10. Jedna se o prvni popis pouziti kometové analyzy u pacienta s TEN vibec.

2.2.2.5 Farmakologie konceptu
Jak jiz bylo zminéno vyse, zdkladnim stavebnim kamenem v ,,rescue® postupu je CyA.
Podavani tohoto preparatu by dnes v reflexi na soucasné patofyziologické poznani mélo byt

favorizovano u vSech pacientd s TEN. Otazkou, kterd neni dodnes spolehlivé zodpovézena, je
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davkovani CyA. V nasem konceptu jsme zvolili intenzivnéj$i davkovaci schéma po kratsi
dobu (5 dni). Dalsi dosud nezodpovézenou otazkou je efektivni plazmatickd koncentrace CyA
(plazmatickd koncentrace, pii které dochdzi k zastaveni progrese koznich a slizni¢nich
projevtl). Dle vlastnich zkuSenosti dnes jiz vime, ze efektivni plazmatickd koncentrace CyA je
minimaln¢ 180-200 ng/ml. Tato koncentrace byla doposud u vSech pacienti dosazena pfi
davce CyA 5Smg/kg a den (d€leno do dvou dennich davek) a podavani po dobu praveé 5 dni.
Pro dosazeni plazmatické koncentrace neni rozdil v administraci samotného CyA (i. v., p. 0.).

Bohuzel se pacienti s TEN dostavaji do popaleninovych center relativné pozdé

a vétSinou s progresi po neuspésné terapii zavedené kortikoidy. Samotné podavani CyA
nemusi u téchto pacientli ve fulminantni fazi postacovat. Vzhledem k tomu, Ze u téchto
pacientil je uz jakasi nezavislost projevl na periferii (zejména v oblasti dermis), za kterou
odpovida interakce CD95R a CD95L mezi keratinocyty, je naprosto nezbytné doplnit CyA
o podavani IVIg. NaSe davkovaci schéma IVIg je délkou totozné s podavanim CyA
(5 dni) a davka IVIg je spiSe nizsi (0,2 mg/kg a den) v porovnani s dostupnymi informacemi
ze svEétove literatury.
II1, u pacientti s TEN. Podavani AT pacientim s TEN je v této souvislosti naprostou inovaci.
Prvni popis benefitu AT pro pacienty s TEN je soucasti této habilitani prace (ptiloha ¢. 11).
Navic jsme zjistili, ze vstupni hodnoty AT velmi siln¢ koreluji s pravdépodobnosti pieziti
pacientli s TEN. Podavani AT u téchto pacientl je naprosto individudlni dle vysledka
plazmatické koncentrace (snaha o plazmatickou aktivitu kolem 120 %). Pro vypocet
pozadovanych jednotek AT se pouzivda bézn¢ dostupny vzorec (Pocet poZadovanych
jednotek AT = [Zadouci — aktudlni hodnota AT] x [t. hm. kg] : 1,4).

Také bych rad doplnil, Ze u pacientti s TEN dochazi podobné¢ jako u popalenych
pacientl k hypoproteinemii. Na nasem pracovisti je nastaven transfuzni trigger pro albumin
25 g/l a pro celkovou bilkovinu 55 g/I. Pii poklesu plazmatické koncentrace celkové bilkoviny
pod tuto hodnotu se podava Gerstvé zmrazena plazma (CZP v praméru obsahuje asi 200j AT)
a tato skute¢nost musi byt také kalkulovana.

V nasem konceptu nikdy neiniciujeme terapii kortikosteroidy, nicméné vzhledem
k tomu, Ze pacienti jsou transferovani z jinych nemocnicnich zatfizeni a maji vzdy zavedenu
terapii kortikosteroidy, postupujeme konceptem individualizované deeskalace davek. Kratka
a intenzivni imunosupresivni faze je nahrazena fazi imunostimula¢ni. Hlavni preparat

pouzivany v této fazi je Tranferendi factor suillus.
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Transferendi factor suillus (veprovy prenosovy faktor)
Latka pfenaSejici reakci specifické imunity zimunizovaného déarce na
neimunizovaného pfijemce nese obecné oznaceni transfer faktor (ptfenosovy faktor) (324).
V Ceské republice se pouzivaji dva typy transfer faktort:
1) Dialyzovany leukocytarni extract (DLE) humannich leukocytd (IMMODIN®, Sevac
a.s.)
2) Ultrafiltrovany leukocytarni extrakt (ULE) leukocytd vepit (IMUNOR®,

ImunomedicA a. s.)

U nasich pacienti jsme pouzili preparat IMUNOR®. Jedna se o lyofilizovany
ultrafiltrat dezintegrovanych bilych krvinek zdravych vepii. Jedna tableta obsahuje 10 mg
Transferendi factor suillus. Pfed samotnym podénim se tableta rekonstituuje pomoci aqua
purificata a pouZiva se vyhradn& peroralné nalaéno. Jedna tableta obsahuje ultrafiltrat z 2x10'
leukocytii. Takto vznikly ultrafiltrovany extrakt obsahuje smés nizkomolekularnich peptida
(molekulovd hmotnost mensi nezli 12 kDa) a regula¢nich produkti T lymfocyti. Pouziti
tohoto preparatu je indikovano pro pfipady prokdzané poruchy bunétné imunity (deprese
poctu T lymfocytll, odchylky v poctu CD4+, CD8+ T lymfocytil). Mezi jeho dalsi indikace
patii napt. deficity humoralni imunity se sniZenymi hladinami imunoglobulinii. V sou¢asné
dobé je jeho pouziti schvéaleno nejen pro dospélé pacienty, ale také pro déti starSi 3 let.
Davkovani je striktn€ individudlni a u pacienti s TEN se fidime doporuc¢enim konzultujiciho
imunologa.

Mechanismus uc¢inku je komplexni. Transferendi factor suillus patti do skupiny tzv.
imunostimulancii. Vlastni pfenosovy efekt vede k aktivaci nekompetentnich lymfocytt, takze
jsou nasledné schopny rozpoznat cizi antigeny a reagovat na né proliferaci a diferenciaci
(325).

Aktivuje také chemotaxi a fagocytarni aktivitu makrofagli a polymorfonukleart.
ZvySuje syntézu nukleovych kyselin, uplatiuje se rovnéz v antiinflamatornim

a antiedemat6znim efektu (326).

2.2.2.6 Statistické metody

Spojité proménné jsou popsany prumérem, medianem, minimem a maximem.
Vysledky jsou uvadény jako primérnd hodnota + smérodatnd odchylka. Kategorialni
proménné jsou popsany jako pocet osob a procentudlni zastoupeni. Pro statistické hodnoceni

byly pouzity neparametrické testy z divodu poruseni predpokladu normality dat a vzhledem k
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malému poctu pacientt v souboru. Vysledky statistického hodnoceni jsou popsany
p-hodnotami Mann-Whitneyova testu pro srovnani rozdeleni pravdépodobnosti spojitych a
ordinalnich proménnych mezi dvéma skupinami pacientl. Nezévislost dvou kategorialnich
proménnych je hodnocena Fisherovym exaktnim testem. Tuc¢né zvyraznéné p-hodnoty jsou
statisticky vyznamné na hladin¢ vyznamnosti 0,050 (p-hodnota < 0,050). V okamziku, kdy
v jedné z hodnocenych skupin nebo v jedné z hodnocenych kategorii je pouze jeden pacient,

neni statistické hodnoceni provedeno a misto p-hodnoty je uveden "-".

2.2.2.7 Shrnuti 1écebného protokolu

Zakladni podstatou ,,rescue® postupu je kratka a intenzivni faze imunosuprese, ktera je
po 5 dnech doprovazena zhodnocenim klinického stavu a lokalniho nalezu. Vzhledem k tomu,
ze u vsSech ptipadi takto lécenych pacientd doSlo po této dobé k zastaveni progrese
zakladniho onemocnéni, je nasledn¢ aplikovan Transferendi factor suillus v rdmci
imunostimulace pacientl, kterd je klicova pro efektivni konfrontaci s PPM, a tedy pro sniZeni
rizika rozvoje infekénich komplikaci, které by mohly mit pro pacienty fatalni nasledky.

Lécebny protokol je graficky znadzornén na obrazku ¢.33.

Imunosupresivni
faze

Imunostimulaéni
faze

\ 4
CyA (5Smg/ke)
IVig
IVIg (0,2mg/kg) || . %
L VIg (0,2me/ke) H (0,2mg/kg)
AT (120%)
|-
Kortikosteroidy v postupné redukované davce ‘ ‘ ’ ‘ ‘ } ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ } ‘ ‘ H
Transferendi factor suillus (Smg p.o. @ 3 dny)
| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 dny |

Obr. €. 33 Grafické znazornéni vySe definovaného ,,rescue’ postupu (imunosupresivni a
imunostimulacni faze) v pribéhu 14 dni (CyA — cyklosporin A, IVIg — intraven6zni
imunoglobuliny, AT — antitrombin).
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2.3 Vysledky
2.3.1 Zéakladni epidemiologické ukazatele pacienti s TEN

Celkem bylo ve sledovaném obdobi lé¢eno na Klinice popélenin a rekonstrukéni
chirurgie FN Brno 14 pacientl s diagnézou TEN. Z tohoto poctu byli hospitalizovani pouze
3 muzi (M:F 1:3,7). Primérny vék u pacientii v souboru byl 50,0 + 23,8 let, primérny rozsah
exfoliované plochy byl 69,4 + 25,7 % TBSA. VSichni pacienti v souboru byli transferovani na
nasi kliniku sekundarné po primarni hospitalizaci pro TEN ¢i jiné onemocnéni a k rozvoji
TEN doslo az v prab¢hu terapie jiného zdkladniho onemocnéni.

Zavaznost celkového stavu byla hodnocena pomoci SCORTEN. Primérnad hodnota
tohoto ukazatele u vSech pacientii v souboru byla 3,4 + 1,1, dva pacienti dosahovali hodnoty
5, coz reprezentuje az 90% letalitu. Primérnd hodnota SCORTEN u pacientd, ktefi zemieli,
byla 3,6 + 1,0, u pacienti, kteti piezili, 3,1 + 1,2. Pacienti 1éCeni ,,rescue” postupem meéli
primérnou vstupni hodnotu SCORTEN 3,8 + 1,3, vykazovali tedy hor$i progndézu nez
pacienti, ktefi zemfeli. Primérnd doba mezi zacatkem ptiznaki a zacatkem hospitalizace
v naSem centru byla u pacientd, ktefi zemieli, 5,6 + 2,3 dni a 8,3 + 5,6 dni u vSech piezivsich
pacientii. U pacientli 1é¢enych ,;rescue postupem byla tato doba 8,5 £ 5,2 dni. Primérna
délka hospitalizace u vSech pacientii byla 23,5 + 14,0 dni, u zemielych pacientd 14,3 + 13,4
dni, u pacienti s ,rescue” postupem 28,0 £ 3,6 dni. Zbyli dva pacienti, kteti prezili bez
,rescue® postupu, byli hospitalizovani 41, resp. 42 dni.

Prubéh hospitalizace si u celkem 11 pacienti (78,6 %) vyzadal umélou plicni ventilaci
(UPV). Pramérnd doba UPV u vSech pacientli v souboru byla nasledn¢ 10,5 + 7,6 dni,
u zemielych pacientt 8,4 £ 5,0 dni, u pacientii 1écenych ,,rescue* postupem 15,7 + 14,1 dni.

Histologicka konfirmace byla provedena u 7 pacientl (vSichni byli hospitalizovani po
roce 2007). Pfed timto rokem se histologicka konfirmace na nasi klinice neprovadéla. Celkem
u 3 pacientll byla zaznamendna ztrata schopnosti reepitelizace casti z exfoliovanych ploch
(konverze rany) s naslednou jedinou moznosti definitivniho uzavéru dermo-epidermalnim
Stépem. Pouze ujedné pacientky skonverzi kozniho defektu dospél stav k samotné
autotransplantaci dermo-epidermalnim St€épem, u zbylych pacienti doSlo k imrti vlivem
progrese zakladniho onemocnéni.

Vzhledem k relativné malému poctu pacientli v naSem souboru se nedd jednoznaéné
identifikovat rizikovy preparat z pohledu rozvoje TEN. Mezi nejcastéji identifikované
skupiny 1éka pattily antikonvulziva (lamotrigin, valproat, fenytoin) nebo antimikrobidlni
preparaty  (potencované  aminopeniciliny, trimetoprim-sulfamethoxazol).  Zakladni

epidemiologické ukazatele spolu s dalSimi diillezitymi tdaji jsou shrnuty v tabulce €. 15.
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V nasem souboru zemfelo 7 pacientl, tedy polovina. V zadném ze sledovanych
zakladnich epidemiologickych ukazatelll jsme nenasli statisticky signifikantni rizikovy faktor
a laboratorni parametry sledované v kontextu letality pacientl v souboru. Vzhledem
k medianu hodnoty SCORTEN (3,5), byla predikovana letalita v rozmezi 35,3 % (ocekévana
letalita pro SCORTEN 3) a 58,3 % (SCORTEN 4). Reélna letalita dosahovala 50 %, coz je
v korelaci s letalitou o¢ekavanou. Pii detailnéjsi analyze poctu imrti u jednotlivych kategorii
SCORTEN jsme zjistili, Ze u pacienti se SCORTEN 2 byla redlna letalita 25 % (o¢ekavana
12,1 %), se SCORTEN 3 67 % (oc¢ekavana 35,3 %), se SCORTEN 4 60 % (o¢ekéavana 58,3
%) a se SCORTEN 5 50 % (ocekavana >90 %). I kdyz parametry pro vypocet SCORTEN
jsou omezené, ze ziskanych dat se daji vyvodit jednoznacné zaveéry. Se vzriistajici hodnotou
SCORTEN nartsta také tispéSnost nasi terapie a tato skutecnost je ddna zejména zavedenim
,rescue® postupu do terapie pacientll s TEN. Tabulka €. 17 shrnuje vzajemnou souvislost mezi

dosazenymi hodnotami SCORTEN a letalitou pacientli v souboru.
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Pacient Pohlavi V&  Rozsah Postizeni SCORTEN® Exitus Vyvolavajici Doba’ Hospitalizace Hospitalizace UPV ~ UPV
exfoliace'  sliznic preparat celkem (dny) JIP (dny) (dny)

1 7 81 33 N 5 N Valproat, Fenytoin 5 24 24 A 7

2 V4 31 95 A 2 N Tetrazepam 16 41 38 N -

3 zZ 77 60 N 4 N Nitrofurantoin 16 31 31 N -

4 M 23 35 A 2 N Paracetamol 8 26 23 A 10

5 zZ 33 85 A 4 A Amoxicilin + 3 8 8 A 7
klavulanova kys.

6 M 75 100 A 4 A Ampicilin 4 7 7 A 7

7 Z 30 65 A 3 N Amoxicilin + 6 34 26 A 8
klavulanova kys.

8 7 69 99 A 3 A Norfloxacin , ASA 5 9 9 A 9

Paracetamol

9 Z 66 40 N 2 N Amoxicilin + 2 42 14 N -

klavulanova kys.
Ibuprofen

10 V4 77 60 A 4 A Trimethoprim 5 19 19 A 19
sulfamethoxazol

11 Z 20 90 A 2 A Penicilin 5 5 5 A 5

12 M 68 35 A 3 A Amoxicilin + 10 43 43 A 4
klavulanova kys.

13 V4 30 90 A 5 A Lamotrigin 7 9 9 A 9

Venlafaxin
14 V4 20 85 A 4 N Lamotrigin 5 31 31 A 30

Tab. &. 15 Zakladni epidemiologické ukazatele u pacientii s TEN (ASA — kyselina acetylsalicylova). ' rozsah exfoliace v % TBSA, > SCORTEN
hodnocen pii piijeti, * doba mezi zatatkem p¥iznaki a piijetim do naseho centra.
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Exitus 0-7 dni letalita 8-28 dni letalita 29-50 dni letalita Statistické hodnoceni'
Celk Exitu 0-7dni  8-28dni  29-50 dni
elkem ano ne ano ne ano ne ano ne xitus letalita letalita letalita
N 14 7 7 2 12 4 8 1 7 p-hodnota  p-hodnota p-hodnota  p-hodnota
o 50; 50 53; 68 47; 31 48; 48 50; 50 52; 51 50; 49 68; 68 47; 31
Ve (20; 81) (20:77) (20;81) | (20;75)  (20;81) (30;77) (20; 81) (68; 68) (20; 81) 0,701 0647 0,609
Pohlavi  Muz 3(21 %) 2 (29 %) 1 (14 %) 150%)  2(17%) 0 2 (25 %) 1 (100 %) 1 (14 %)
Zena 11 (79 %) 5(71 %) 6 (86 %) 1(50%) 10 (83 %) 4 (100 %) 6 (75 %) 0 6 (86 %)
Pocet méfeni pro
nasledujici 11 4 7 1 10 2 8 1 7
parametry
MnozZstvi krevni 28; 24 39; 32 22; 19 9;9 30; 25 54; 54 24; 22 38; 38 22;19 0.257 0343 0.192
plasmy j. (0; 82) (9; 82) (0; 52) (9;9) (0; 82) (26; 82) (0; 52) (38; 38) (0; 52) ’ g ’
MnoZstvi AT i 4636;2500 1875;2250 6214;5500 0; 0 5100; 2 750 2 NMMWOMNMO 5 688; 3 750 2 000; 2 000 6214;5 500 0.446 0.202 1.000
J- (0;22000)  (0; 3 000) (0; 22 000) (0; 0) (0; 22 000) 000) (0;22000) | (2000;2000)  (0;22 000) ’ g ’
. 2;2 2;2 2;2 0;0 2;2 2;2 3;3 4; 4 2;2
Krevj. (0: 6) (0: 4) (0: 6) (0: 0) (0: 6) (1:2) (0: 6) (4: 4) (0: 6) 0702 0200 0.59%
Doba od priznaki k 8,6 6;6 8,6 5,5 8,7 5,5 9,7 10; 10 8,6
hospitalizaci (2: 16) (3: 10) (2: 16) (5: 5) (2:16) (3:7) (2: 16) (10: 10) (2: 16) 0702 0,522 0431
Tab. & 16 Vliv vybranych epidemiologickych a klinickych parametri na letalitu pacientii s TEN v souboru. ' hodnoceno pomoci Mannova-
Whitneyova testu.
Exitus 0-7 dni letalita 8-28 dni letalita 29-50 dni letalita Statistické hodnoceni '
Celkem ano ne ano ne ano ne ano ne Exitus 0-7 dni 8-28 dni 29-50 dni
letalita letalita letalita
N 7 7 2 12 4 1 7 p-hodnota  p-hodnota  p-hodnota p-hodnota
SCORTEN pfijem 2  4(29%) 1(14%) 3@43%) | 1(50%) 3 (25%) 0 3 (38 %) 0 3 (43 %)
3 321% 2 (29 % 1 (14 % 0 3(25% 1 (25 % 2 (25 % 1 (100 % 1 (14 %
21%) 229%) 1(14%) (25 %) (25 %) (25 %) ( 0) (14 %) 0.464 0.635 0.187 ~
4 5(36%) 3(@3%) 2(29%) | 1(50%) 4(33%) | 2(50%)  2(25%) 0 2 (29 %)
5 2(14%) 1(14%) 1(14%) 0 2007%) | 125%)  1(13%) 0 1 (14 %)

Tab. & 17 Vztah mezi zavaznosti TEN (SCORTEN) a letalitou. ' hodnoceno pomoci Mannova-Whitneyova testu (SCORTEN hodnoceno jako

ordinalni proménna).
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bezesporu charakter celkové terapie. Vzhledem k tomu, Ze pacienti v naSem souboru byli
1é¢eni rznymi preparaty (zadny z pacientll nebyl 1é¢en piistupem ,,wait and see®, tedy pouze
podpirnou terapii), zhodnotili jsme také charakter celkové terapie a jeji vliv na letalitu
pacient s TEN.

Prvni otazkou, na kterou jsme chtéli znat odpovéd, byl vliv davky kortikosteroidii na
samotnou letalitu. Zajimavym, ale trochu ocekavanym zjisténim bylo, Ze vSichni pacienti
v souboru, u kterych bylo podano vyssi mnozstvi kortikosteroidti (VDK = metylprednisolon
v ddvce vyssi nezli 1000 mg denné nebo jeho ekvivalent) zemieli (N = 6). Naopak ve skupiné
pacientl, ktefi dostavali metylprednisolon v ddvce niz§i nezli 1000 mg, zemiel pouze
1 pacient a ostatnich 7 piezilo. Z tohoto pohledu je pochopitelné a jasné definované, ze pouze
navySovani davek kortikosteroidl pii progresi onemocnéni nevede k pozadované terapeutické
efektivite. Nutno ovSem dodat, ze pacienti, ktefi dostavali vyssi davky kortikosteroidi
(= 1000 mg metylprednisolonu denné nebo jeho ekvivalent), byli ve vSech piipadech léceni
pouze kortikosteroidy. U pacientl, ktefi dostavali kortikosteroidy v men$im mnozstvi, byly
pouze u jednoho pacienta pouZity v monoterapii, u 6 pacientll byly kortikosteroidy podavany
v kombinaci s jinym prepardtem. Do této kapitoly také patfi pacienti v inovativnim
terapeutickém schématu, kteti byli 1é¢eni pro progresi pfi jiz zavedené terapii.

Z naSich vysledkii vyplynulo, Ze podavani kortikosteroid méa zésadni vyznam pro
letalitu pacientd s TEN, zejména pokud jde o vys$s$i davky nebo eskalované davkovaci
schéma.

U kortikosteroidi je rozdil natolik vyznamny, Ze i pies relativn¢ maly soubor pacientl
je dosazeno statisticky signifikantnich hodnot. V porovnani umrti u pacientl
s vysokodavkovanym (VDK) a nizkoddvkovanym (NDK) schématem kortikosteroidi je
p = 0,005 (v obdobi od 7. do 28. dne je dokonce rozdil v letalité p = 0,002).

Pti porovnavani vlivu dalSich preparatii na letalitu pacienti s TEN nebylo dosazeno
statisticky signifikantnich hodnot. Nicméné v nékterych ptipadech je to ddno zejména malym
poctem pacientl. V této souvislosti bych chtél vyzvednout efektivitu zejména CyA u pacientti
s TEN v nasem souboru. Z celkového poctu 6 pacientt, kterym byl podan CyA, zemiel pouze
jeden pacient. Navic u tohoto pacienta byla zahdjena terapie CyA opozdéné (3. den
hospitalizace) pro fulminantni prabéh. U zbylych 5 pacientl byl podan CyA bezprostiedné po
pfijeti k hospitalizaci. IVIg byl aplikovan 5 pacientlim, 4 pacienti preZzili.

»Rescue* postupem byli léCeni 4 pacienti s progresi zdkladniho onemocnéni, u kterych

by difive byla volena eskala¢ni terapie kortikosteroidy. Z naSeho pohledu prokézal ,;rescue‘
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postup naprosto jedinecnou efektivitu. Nikdo z pacientli, u nichz byl aplikovan, nezemfel,
pfestoze dle SCORTEN méli ze vSech skupin pacientlii nejhor$i prognoézu. Srovndni
jednotlivych preparatl v celkovém podani a jejich vliv na letalitu pacientii v souboru je

znazornén v tabulce €. 18, 19.
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Exitus 0-7 dni letalita 8-28 dni letalita 29-50 dni letalita Statistické hodnoceni’
‘ 0-7 dni 8-28dni  29-50 dni
OQHWQB ano ne ano ne ano ne ano ne Exitus _Oﬂm.:ﬂm. ﬂ@ﬂmzﬂm _ﬂﬂm_:m
N 14 7 7 2 12 4 8 1 7 p-hodnota  p-hodnota  p-hodnota  p-hodnota
CyA ano 6(43%) 1(14%) 5(71%) 0 6(50%) | 1(25%) 5(63%) 0 5(71 %) 0.103 0.473 0.545
ne 8(57%) 6(86%) 2(29%) | 2(100%) 6(50%) | 3(75%) 3(38%) | 1(100%)  2(29 %) ’ ’ ’
IVIg ano 5B6%) 1(14%) 4(57%) 0 5(42%) | 1(25%)  4(50 %) 0 4 (57 %) 0966 0.505 0.576
ne 9(64%) 6(86%) 3(43%) | 2(100%) 7(58%) | 3(75%) 4(50%) | 1(100%) 3 (43 %) ’ ’ ’
Kortikoidy >1 000 mg 6 (43 %) 6 (86 %) 0 2(100%)  4(33%) | 4(100 %) 0 0 0 0,005 0.165 0.002
<1 000 mg 8(57%) 1(14%) 7(100 %) 0 8 (67 %) 0 8(100%) | 1(100%) 7 (100 %) ’ ’ ’
Tab. €. 18 Vliv celkové podanych preparatt v terapii TEN na letalitu pacientti (CyA — cyklosporin A, IVIg — intraven6zni imunoglobuliny).
" hodnoceno pomoci Fisherova exaktniho testu.
Exitus 0-7 dni letalita 8-28 dni letalita 29-50 dni letalita Statistické hodnoceni’
Celkem ano ne ano ne ano ne ano ne Exitus 0-7 dni 8-28 dni 29-50 dni
mortalita mortalita mortalita
N 14 7 7 2 12 4 8 1 7 p-hodnota  p-hodnota  p-hodnota  p-hodnota
Mﬂwhw.:_as rescue® postup 4(29 %) 0 4(57 %) 0 4(33 %) 0 4 (50 %) 0 4(57 %)
VDK neboNDK  8(57%) 6(86%) 2(29%) | 2(100%) 6(50%) | 3(75%) 3(38%) | 1(100%) 2(29%) | 9070 0,648 0,269 -
Jiné 2(14%) 1(14%) 1(14%) 0 2(17%) | 1(25%) 1(13 %) 0 1(14 %)
Lrescue’ postup 4 (29 %) 0 4 (57 %) 0 4 (33 %) 0 4 (50 %) 0 4 (57 %)
0,070 1,000 0,208 -
NHWW%@O NDK + 10(71%) 7(100%) 3(43%) | 2(100%) 8(67%) | 4(100%) 4(50%) | 1(100%) 3 (43 %) ’ ’
N 12 6 6 2 10 3 7 1 6 p-hodnota  p-hodnota  p-hodnota  p-hodnota
Moﬂwhw.:_as rescue postup 4 (33 %) 0 4 (67 %) 0 4 (40 %) 0 4(57 %) 0 46T%) | o6l 0515 0,200 B
VDK nebo NDK 8(67%) 6(100%) 2(33%) | 2(100%) 6(60%) | 3(100%) 3(43%) | 1(100%) 2 (33 %)

Tab. €. 19 Porovnani letality u pacientl v souboru v zavislosti na pouziti jednotlivych terapeutickych schémat (NDK — nizkodavkované
kortikosteroidy, VDK — vysokodavkované kortikosteroidy). ' hodnoceno pomoci Fisherova exaktniho testu.
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2.3.2 Infek¢ni komplikace, spektrum potencialné patogennich mikroorganismu a rizikové

faktory pro rozvoj infekce u pacienta s TEN

Infekéni komplikace se vyskytly v pribéhu hospitalizace u vSech pacientti v souboru.
Multifokalni infekce, tedy infekéni komplikace diagnostikovand ve dvou a vice
kompartmentech, byla zaznamenéana u 11 pacientd (78,6 %). Vzhledem k obsahlosti samotné
problematiky jsem tuto ¢ast rozdélil na né€kolik dil¢ich otdzek a pokusil jsem se na né

odpovedét.

Jaky vliv ma na rozvoj infekénich komplikaci mnoZstvi podavanych kortikosteroidii?
Celkem bylo v souboru 8 pacientli, u kterych bylo poddvano mens$i mnozstvi nez
1000 mg metylprednisolonu denn¢ a 6 pacientl s vyss$i davkou. VSech 8 pacientii s NDK
mélo zaroven diagnostikovanou multifokdlni infekci. U pacienti s VDK to byla pouze
polovina (tedy 3 pacienti). Maximalni davka kortikosteroidl u pacientii s multifokalni infekci
byla 965 mg metylprednisolonu, zatimco u pacientli bez multifokalni infekce 2333 mg
metylprednisolonu (p = 0,032). Nizs$i davky kortikosteroidii jsou tedy z pohledu rozvoje
multifokélni infekce rizikovéjsi, a to dokonce na irovni statistické vyznamnosti. Dal$i udaj se
statisticky vyznamnym rozdilem se tyka infekéni komplikace zplisobené gramnegativnimi
tyckami do 48 hodin od pocatku hospitalizace. Infekce zplsobena témito PPM byla
zaznamenana celkem u 9 pacientii. Maximdlni davka metylprednisolonu u pacienti
s diagnostikovanou gramnegativni infekci do 48 hodin od pocatku hospitalizace na nasi
klinice byla 818 mg, naopak maximalni ddvka metylprednisolonu u pacientl bez této infekéni
komplikace byla 2050 mg (p = 0,012). I zde je statisticky signifikantni rozdil v neprospéch
nizSich davek metylprednisolonu. Dalsi vysledky jsou jiz bez statistické signifikance
v rozdilu. Kompletni pifehled infekénich komplikaci v zavislosti na mnozstvi poddvanych

kortikosteroidi je znazornén v tabulce €. 20.

Jaky vliv md na rozvoj infekénich komplikaci zavaZnost zakladniho onemocnéni,
eventualné dalsi epidemiologické ukazatele?

Pro zé&vaznost TEN byl vtéto souvislosti pouzit opét SCORTEN. Se zavaznosti
zakladniho onemocnéni stoupa také riziko rozvoje infekénich komplikaci. Presto v Zadném ze
sledovanych parametri v naSem souboru nebyl zjiStén statisticky signifikantni rozdil.
Kompletni vycet jednotlivych parametrii popisujicich zavislost hodnot SCORTEN na riziku

rozvoje infekénich komplikaci u pacientl v souboru je zobrazen v tabulce €. 21.
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Schéma kortikoida'

Davka kortikoidua

Statistické hodnoceni’

Celkem <1000 =1000 maximalni davka v mg Schéma Dévkg
mg mg kortikoidd kortikoidd

N 14 8 6 14 p-hodnota p-hodnota
infekce ano 14 8(57%) 6(43 %) 1 258; 750 (240; 2 500)

ne 0 0 0 - - -
multifokalni infekce ano 11 8(73%) 327%) 965; 750 (240; 2 500) 0.055 0.032

ne 3 0 3 (100 %) | 2 333;2 500 (2 000; 2 500) ’ ’
infekce 48 hodin ano 12 8(67%) 4(33%) 1 093; 750 (240; 2 500) 0.165 0.137

ne 2 0 2 (100 %) | 2 250; 2 250 (2 000; 2 500) ’ ’
G+ infekce 48 hodin ano 9 6 (67 %) 333 %) 1 097; 750 (375; 2 500) 0.580 0.541

ne 5 2 (40 %) 3(60%) | 1548;2 000 (240;2 500) ’ ’
G- infekce 48 hodin ano 9 7(78 %) 222 %) 818; 500 (240; 2 000) 0.091 0.012

ne 5 1(20%) 4(80%) | 2050;2 500 (750; 2 500) ’ ’
houby infekce 48 hodin  ano 3 2(67%) 133 %) 1 208; 750 (375; 2 500) 1,000 0.937

ne 11 6 (55%) 5(45%) 1 272; 750 (240; 2 500) ’ ’
infekce 1. tyden ano 11 6 (55%) 5(45 %) 1 272; 750 (240; 2 500) 1.000 0.937

ne 3 2(67%) 133 %) 1 208; 750 (375; 2 500) ’ ’
G+ infekce 1. tyden ano 10 5(50%) 5(50%) | 1375;1375(375;2500) 0.580 0.388

ne 4 3(75%) 1(25%) 966; 563 (240; 2 500) ’ ’
G- infekce 1. tyden ano 10 5(50%) 5(50%) | 1375;1375(375;2500) 0.580 0.388

ne 4 3(75%) 1(25%) 966; 563 (240; 2 500) ’ ’
houby infekce 1. tyden ano 2 1(50%) 1(50%) | 1120;1 120 (240;2 000) 1,000 0.457

ne 12 7(58%) 5(42 %) 1 281; 750 (375; 2 500) ’ ’
infekce 2. tyden ano 9 8(89%) 1(11%) 679; 500 (240; 2 000)

ne 0 0 0 - - -
G+ infekce 2. tyden ano 8 7(88%) 1(13%) 671; 438 (240; 2 000)

ne 1 1 (100 %) 0 750 - -
G- infekce 2. tyden ano 7 6(86%) 1(14%) 732; 500 (375; 2 000) 1,000 0.544

ne 2 2 (100 %) 0 495; 495 (240, 750) ’ ’
houby infekce 2. tyden ano 1 1 (100 %) 0 750

ne 8 7(88%) 1(13%) 671; 438 (240; 2 000) B -
infekce 3. tyden ano 8 8 (100 %) 0 514; 438 (240; 750)

ne 0 0 0 - - -
G+ infekce 3. tyden ano 8 8 (100 %) 0 514; 438 (240; 750)

ne 0 0 0 - - -
G- infekce 3. tyden ano 7 7 (100 %) 0 481; 375 (240, 750)

ne 1 1 (100 %) 0 750 - -
houby infekce 3. tyden ano 1 1 (100 %) 0 750

ne 7 7(100 %) 0 481; 375 (240; 750) B -
infekce 4. tyden ano 6 6 (100 %) 0 498; 438 (240; 750)

ne 0 0 0 - - -
G+ infekce 4. tyden ano 5 5 (100 %) 0 550; 500 (375; 750)

ne 1 1 (100 %) 0 240 B -
G- infekce 4. tyden ano 6 6 (100 %) 0 498; 438 (240; 750)

ne 0 0 0 - - -
houby infekce 4. tyden ano 1 1 (100 %) 0 375 - -

ne 5 5 (100 %) 0 523; 500 (240; 750)

Tab. €. 20 Riziko rozvoje infekéni epizody u pacienti s TEN dle mnozstvi kortikosteroida
uzivanych v terapii (' 1000 mg metylprednisolonu, > schéma kortikoidd je hodnoceno pomoci
Fisherova exaktniho testu a Dévka kortikoidii pomoci Mannova-Whitneyova testu, G+
grampozitivni kmeny bakterii, G- gramnegativni kmeny bakterii).
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SCORTEN pfijem Statistické hodnoceni'
Celkem 2 3 4 5

N 14 4 3 5 2 p-hodnota
infekce ano 14 4(29%) 321%) 53B6%) 2(14%)

ne 0 0 0 0 0 N
multifokalni infekce ano 11 327%) 2(18%) 43B6%) 2(18%) 0517

ne 3 133%) 13B33%) 13B3%) 0 ’
infekce 48 hodin ano 12 4(33%) 2(17%) 433%) 2(17%) 0.849

ne 2 0 1(50%) 1(50%) 0 ’
G+ infekce 48 hodin ano 9 333%) 1(11%) 3B3%) 2(22%) 0.677

ne 5 1(20%) 2(40%) 2(40%) 0 ’
G- infekce 48 hodin ano 9 222%) 2(22%) 3(33%) 2(22%) 0.367

ne 5 2(40%) 120%) 2(40%) 0 ’
houby infekce 48 hodin  ano 3 2(67%) 133%) 0 0 0.062

ne 11 2(18%) 2(18%) 5(M45%) 2(18%) ’
infekce 1. tyden ano 11 2(18%) 3(27%) 5(45%) 19 %) 0517

ne 3 2 (67 %) 0 0 1 (33 %) ’
G+ infekce 1. tyden ano 10 2(20%) 33B0%) 4M40%) 1(10%) 0.825

ne 4 2 (50 %) 0 1(25%) 1(25%) ’
G- infekce 1. tyden ano 10 2(20%) 33B0%) 4M40%) 1(10%) 0.825

ne 4 2 (50 %) 0 1(25%) 1(25%) ’
houby infekce 1. tyden ano 2 0 1(50%) 1(50%) 0 0.849

ne 12 4(33%) 2(17%) 433%) 2(17%) ’
infekce 2. tyden ano 9 333%) 2(22%) 3(33%) 1(11%)

ne 0 0 0 0 0 N
G+ infekce 2. tyden ano 8 2(25%) 2(25%) 3(38%) 1(13%)

ne 1 1 (100 %) 0 0 0 B
G- infekce 2. tyden ano 7 2(29%) 2(29%) 2(29%) 1(14%) 0.761

ne 2 1 (50 %) 0 1 (50 %) 0 ’
houby infekce 2. tyden ano 1 1 (100 %) 0 0 0

ne 8 2(25%) 2(25%) 3(38%) 1(13%) B
infekce 3. tyden ano 8 3(38%) 2(25%) 2(25%) 1(13%)

ne 0 0 0 0 0 N
G+ infekce 3. tyden ano 8 3(38%) 2(25%) 2(25%) 1(13%)

ne 0 0 0 0 0 N
G- infekce 3. tyden ano 7 2(29%) 2(29%) 2(29%) 1(14%)

ne 1 1 (100 %) 0 0 0 B
houby infekce 3. tyden ano 1 1 (100 %) 0 0 0

ne 7 2(29%) 2(29%) 2(29%) 1(14%) B
infekce 4. tyden ano 6 1(17%) 2B3%) 23B3%) 1(17%)

ne 0 0 0 0 0 N
G+ infekce 4. tyden ano 5 120%) 2M40%) 120%) 1(20%) 0.546

ne 1 0 0 1 (100 %) 0 ’
G- infekce 4. tyden ano 6 1(17%) 2B3%) 23B3%) 1(17%)

ne 0 0 0 0 0 N
houby infekce 4. tyden ano 1 0 0 0 1 (100 %)

ne 5 1(20%) 2(40%) 2(40%) 0 B

Tab. €. 21 Riziko rozvoje infekéni epizody u pacienti s TEN dle tize onemocnéni vyjadiené
prostiednictvim SCORTEN (G+ grampozitivni kmeny bakterii, G- gramnegativni kmeny
bakterif), ' hodnoceno pomoci Mannova-Whitneyova testu (SCORTEN hodnoceno jako

ordinalni proménna).
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Mezi dalsi rizikové faktory pro rozvoj infekénich komplikaci u pacientli s TEN patii
jisté délka hospitalizace ¢i délka umélé plicni ventilace (UPV). Primérna délka hospitalizace
u pacienti s multifokalni infekci byla 28 dni, délka pobytu na JIP nasledné 24 dni. U pacientti
bez multifokdlni infekce je primérna délka hospitalizace shodna s dobou stravenou na JIP,
tedy 7 dni. U obou sledovanych parametrii byl zaznamenan statisticky signifikantni rozdil jak
u celkové délky hospitalizace (p = 0,019), tak u délky stravené na JIP (p = 0,019). Zajimavosti
je, ze byl zaznamenan také signifikantni rozdil v délce pobytu na JIP u pacientil se zjiSt€nou
infekci gramnegativnimi tyckami i bez ni, a to v dob€ do 48 hodin od zacéatku hospitalizace na
nasi klinice. Pacienti s timto typem infekéni komplikace stravili na JIP primérné 27 dni,
u pacientll bez pfitomnosti infekce témito PPM trval pobyt na JIP primémé pouze 9 dni
(p =0,005).

Dalsi signifikantni hodnota v rozdilu byla zjisténa u ptfitomnosti infekénich komplikaci
zplisobenych grampozitivnimi i gramnegativnimi kmeny bakterii v obdobi od 2. do 7. dne od
zacatku hospitalizace. U pacienti s pozitivitou tohoto sledovani byla primérna délka UPV 10
dni, zatimco u pacientil bez prokazané infekce grampozitivnimi nebo gramnegativnimi kmeny
bakterii byla primérna délka umélé plicni ventilace pouze 3 dny (p = 0,046). Vliv rizikovych
faktort, jako jsou délka hospitalizace celkem, doba stravena na JIP ¢i UPV a jeji délka na
rozvoj infekénich komplikaci v pribéhu hospitalizace, je zndzornén v tabulce €. 22.

Podobné sledovani bylo provedeno také z pohledu pfitomnosti invazivnich vstupt.
Vsichni pacienti v souboru méli zavedeny centralni Zilni katétr (CZK), proto se sledovala
zejména délka jeho zavedeni. Jind byla situace u arteridlniho ¢idla. Sledovén byl nejen
parametr doby jeho zavedeni, ale také jeho pfitomnost, protoze arteridlni linku méli zajisténou
pouze 4 pacienti v souboru. Z pohledu statisticky signifikantniho rozdilu byl pozorovan vliv
doby zavedeni CZK, multifokalni infekce a také piitomnosti infekce zplisobené
gramnegativnimi bakteriemi do 48 hodin od pfijeti k hospitalizaci. V prvnim piipad¢ byla
primérna délka CZK u pacienti s multifokalni infekci 22 dni, u pacientti bez multifokalni
infekce pouze 7 dni (p = 0,029). V druhém piipadé byla primérméd doba zavedeni
CZK u pacientt s infekci vyvolanou gramnegativnimi kmeny bakterii do 48 hodin od za¢atku
hospitalizace 25 dni, u pacientll bez této infekce se jednalo pouze o 7 dni (p = 0,003). Toto
pozorovani je pochopitelné vyrazné ovlivnéno samotnym piezitim pacientll, coz se projevilo
také na samotné délce hospitalizace. VIliv téchto faktori na rozvoj infek¢nich

komplikaci u pacientl v souboru je znadzornén v tabulce €. 23.
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Délka hosp. Délka JIP UPV Délka UPV Statistické hodnoceni'
Celkem ve dnech ve dnech ano ne ve dnech Délka hosp. Délka JIP UPV Délka UPV
N 14 14 14 11 3 14 p-hodnota  p-hodnota p-hodnota  p-hodnota
infekce ano 14 24;25(5;43) | 21;21(5;43) | 11 (79%) 3(21%) | 8;7(0;30)
ne 0 — — 0 0 —
multifokalni infekce ano 11 28;31(8;43) | 24;24(8;43) | 8(73%) 3(27%) | 9;7(0;30)
0,019 0,019 1,000 1,000
ne 3 7;7(5;9) 7;7(5;9) 3 (100 %) 0 7;7(5;9)
infekce 48 hodin ano 12 26529 (5;43) | 23;24(5;43) | 9(75%) 3(25%) | 8;7(0;30)
0,170 0,170 1,000 0,645
ne 2 9;9(8;9) 9;9(8;9) 2 (100 %) 0 8;8(7;9)
G+ infekce 48 hodin ano 9 27;26(7;43) | 23;23(7;43) | 7(78%) 2(22%) | 10; 7 (0; 30)
0,256 0,316 1,000 0,590
ne 5 17;9 (5; 34) 16; 9 (5;31) 4(80%) 1(20%) 6;7(0;9)
G- infekce 48 hodin ano 9 29;31(9;43) | 27;26(9;43) | 7(78%) 2(22%) | 10; 8 (0; 30)
0,061 0,005 1,000 0,419
ne 5 14; 8 (5;42) 9; 8(5; 14) 4(80%) 1(20%) 6;7(0;9)
houby infekce 48 hodin ano 3 30;41(5;43) | 29;38(5;43) | 2(67%) 1(33%) 3;4(0;5)
0,483 0,391 1,000 0,071
ne 11 22;24(7;42) | 18;19(7;31) | 9(82%) 2 (18 %) | 10; 8 (0; 30)
infekce 1. tyden ano 11 23;26(7;43) | 22;23(7;43) | 9(82%) 2(18%) | 9;8(0;30)
0,815 0,310 1,000 0,181
ne 3 24;24 (5;42) | 14;14(5;24) | 2(67%) 133 %) 4;5(0;7)
G+ infekce 1. tyden ano 10 23;23(7;43) | 21;21(7;43) | 9(90%) 1(10%) | 10;9 (0; 30)
0,944 0,723 0,176 0,046
ne 4 26;28(5;42) | 19;19(5;31) | 2(50%) 2 (50 %) 3;3(0;7)
G- infekce 1. tyden ano 10 23;23(7;43) | 21;21(7;43) | 9(90%) 1(10%) | 10;9 (0; 30)
0,944 0,723 0,176 0,046
ne 4 26;28(5;42) | 19;19(5;31) | 2(50%) 2 (50 %) 3;3(0;7)
houby infekce 1. tyden ano 2 20;20(9;31) | 20;20(9;31) | 1(50%) 1(50 %) 5;5(0;9)
0,855 0,855 0,396 0,645
ne 12 24;25(5;43) | 21;21(5;43) | 10(83%) 2(17%) | 9;7(0;30)
infekce 2. tyden ano 9 32;31(19;43) | 28;26(14;43) | 6 (67%) 3(33%) | 9;7(0;30)
ne 0 — — 0 0 —
G+ infekce 2. tyden ano 8 31;31(19;43) | 29;29(19;43) | 6 (75%) 2(25%) | 10; 8 (0; 30)
ne 1 42 14 0 1 (100 %) 0
G- infekce 2. tyden ano 7 31;31(19;43) | 29;26(19;43) | 6(86%) 1(14%) | 11;8(0;30)
0,462 0,462 0,083 0,074
ne 2 37;37 (31; 42) | 23;23 (14; 31) 0 2 (100 %) | 0;0(0;0)
houby infekce 2. tyden ano 1 42 14 0 1 (100 %) 0 - - - -
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infekce 3. tyden

G+ infekce 3. tyden

G- infekce 3. tyden

houby infekce 3. tyden

infekce 4. tyden

G+ infekce 4. tyden

G- infekce 4. tyden

houby infekce 4. tyden

Tab. €. 22 Hodnoceni rizikovych faktora (délka hospitalizace, délka pobytu na JIP, UPV a jeho délka) na rozvoj infek¢énich komplikaci u

ne

ano

ne

ano

ne

ano

ne

ano

ne

ano

ne

ano

ne

ano

ne

ano

ne

8
8
0
8
0
7
1
1
7
6
0
5
1
6
0
1
5

31; 31 (19; 43)
34; 33 (24; 43)
34; 33 (24; 43)
33; 31 (24; 43)
42
42
33; 31 (24; 43)
34; 33 (24; 43)
35; 34 (24; 43)
31
34; 33 (24; 43)
24
36; 34 (31; 43)

29; 29 (19; 43)
29; 29 (14; 43)
29; 29 (14; 43)
31; 31 (23; 43)
14
14
31; 31 (23; 43)
32; 31 (24; 43)
32; 31 (24; 43)
31
32; 31 (24; 43)
24
34; 31 (26; 43)

pacientii s TEN. ' hodnoceno pomoci Mannova-Whitneyova testu.

6 (75 %)
5(63 %)
0
5(63 %)
0
5(71 %)
0
0
5(71 %)
467 %)
0
4 (30 %)
0
467 %)
0
1 (100 %)
3 (60 %)

2(25 %)
3 (38 %)
0
3 (38 %)
0
2 (29 %)
1 (100 %)
1 (100 %)
2 (29 %)
2(33 %)
0
1 (20 %)
1 (100 %)
2(33 %)
0
0
2 (40 %)

10; 8 (0; 30)
7; 6 (0; 30)
7; 6 (0; 30)
8; 7 (0; 30)
0
0
8; 7 (0; 30)
8; 6 (0; 30)
10; 7 (0; 30)
0
8; 6 (0; 30)
7
8; 4 (0; 30)
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CZK doba Arterialni ¢idlo Arterialni ¢idlo doba Statistické hodnoceni’
Celkem ve dnech ano ne ve dnech CZK doba Arterialni ¢idlo  Arterialni ¢idlo doba
N 14 14 4 10 14 p-hodnota p-hodnota p-hodnota
infekce ano 14 19; 18 (5; 43) 4(29 %) 10 (71 %) 4;0(0;29)
ne 0 - 0 0 -
multifokalni infekce ano 11 22;24 (8;43) 4 (36 %) 7 (64 %) 5;0(0;29)
0,029 0,505 0,242
ne 3 7;7(5:9) 0 3 (100 %) 0; 0 (0; 0)
infekce 48 hodin ano 12 21;22 (5;43) 4 (33 %) 8 (67 %) 5;0(0;29)
0,272 1,000 0,360
ne 2 9;9(8;9) 0 2 (100 %) 0; 0 (0; 0)
G+ infekce 48 hodin ano 9 21;19 (7, 43) 333 %) 6 (67 %) 5; 0 (0; 29)
0,504 1,000 0,676
ne 5 16; 9 (5; 31) 1(20 %) 4 (80 %) 3;0(0; 14)
G- infekce 48 hodin ano 9 25,26 (9; 43) 4 (44 %) 5(56 %) 7,0 (0; 29)
0,003 0,221 0,095
ne 5 7;8(5:9) 0 5 (100 %) 0; 0 (0; 0)
houby infekce 48 hodin ano 3 26; 30 (5; 43) 0 3 (100 %) 0; 0 (0; 0)
0,585 0,505 0,242
ne 11 17,16 (7; 31) 4 (36 %) 7 (64 %) 5; 0(0; 29)
infekce 1. tyden ano 11 21;19 (7, 43) 4 (36 %) 7 (64 %) 5;0(0;29)
0,160 0,505 0,242
ne 3 12; 8 (5; 24) 0 3 (100 %) 0; 0 (0; 0)
G+ infekee 1. tyden ano 10 20; 18 (7; 43) 3 (30 %) 7 (70 %) 5; 0(0; 29)
0,570 1,000 0,929
ne 4 17; 16 (5; 31) 1(25 %) 3(75 %) 4;0(0; 14)
G- infekce 1. tyden ano 10 20; 18 (7; 43) 3 (30 %) 7 (70 %) 5;0(0;29)
0,570 1,000 0,929
ne 4 17,16 (5; 31) 1(25 %) 3(75 %) 4;0(0; 14)
houby infekce 1. tyden ano 2 20; 20 (9; 31 1(50 % 1(50 % 7;7(0; 14
y y ®:31) (50%) (50%) ©; 14) 0,583 0,505 0423
ne 12 19; 18 (5; 43) 3(25%) 9 (75 %) 4;0(0;29)
infekce 2. tyden ano 9 25,26 (8;43) 333 %) 6 (67 %) 6; 0 (0; 29)
ne 0 - 0 0 -
G+ infekce 2. tyden ano 8 28,28 (16; 43) 3 (38 %) 5 (63 %) 6; 0 (0; 29)
ne 1 8 0 1 (100 %) 0
G- infekce 2. tyden ano 7 27,26 (16; 43) 2 (29 %) 5(71 %) 5;0(0;29)
0,659 1,000 0,602
ne 2 20;20 (8; 31) 1 (50 %) 1 (50 %) 7;7(0; 14)
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houby infekce 2. tyden

infekce 3. tyden

G+ infekce 3. tyden

G- infekce 3. tyden

houby infekce 3. tyden

infekce 4. tyden

G+ infekce 4. tyden

G- infekce 4. tyden

houby infekce 4. tyden

ano

ne

ano

ne

ano

ne

ano

ne

ano

ne

ano

ne

ano

ne

ano

ne

ano

ne

N O 0 ©O o ®

w O &N 2

“w = O &

8
28; 28 (16; 43)
26: 28 (8; 43)
26; 28 (8; 43)
29; 30 (16; 43)
8
8
29; 30 (16; 43)
31;31(24; 43)
31;30 (24; 43)
31
31;31(24; 43)
24
32; 31 (26; 43)

0
3 (38 %)
3 (38 %)
0
3 (38 %)
0
3 (43 %)
0
0
3 (43 %)
2 (33 %)
0
1(20 %)
1 (100 %)
2 (33 %)
0
0
2 (40 %)

1 (100 %)
5(63 %)
5(63 %)
0
5(63 %)
0
4(57 %)
1 (100 %)
1 (100 %)
4(57 %)
4 (67 %)
0
4 (80 %)
0
4 (67 %)
0
1 (100 %)
3 (60 %)

0
6; 0 (0; 29)
6; 0 (0; 29)
6; 0 (0; 29)
7; 0 (0; 29)

0

0
7; 0 (0; 29)
7; 0 (0; 29)

6; 0 (0; 29)
14
7; 0 (0; 29)

0
9; 0 (0; 29)

Tab. & 23 Hodnoceni vybranych rizikovych faktorti (CZK doba — pocet dni zavedeni centralniho Zilniho katétru, piitomnost arteridlniho ¢idla a
doba jeho zavedeni) na rozvoj infekénich komplikaci u pacientii s TEN. ' CZK doba a Arterialni &idlo - doba jsou hodnoceny pomoci Mannova-

Whitneyova testu, piitomnost Arterialniho ¢idla je hodnocena pomoci Fisherova exaktniho testu.
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Jak ovlivituje riziko rozvoje infekénich komplikaci u pacientit s TEN zvolené terapeutické
schéma?

Zakladni otdazkou bylo zhodnoceni vlivu ,rescue postupu na rozvoj infekénich
komplikaci u takto 1écenych pacienti. Z tohoto pohledu byly zvoleny dvé formy srovnani.
V terapeutickém schématu 1 byl inovativni pfistup postaven proti komparatorim VDK
a jinému piistupu (obsahujici NDK a CyA). V terapeutickém schématu 2 byly komparatorem
monoterapie kortikosteroidy (bez ohledu na davku) a déle také jiny terapeuticky pftistup
(kortikosteroidy spolu s CyA).

Ani v pfipadé porovnani prvniho ¢i druhého terapeutického schématu nebyl prokézan
statisticky signifikantni vliv na rozvoj infekénich komplikaci. Opét z pohledu rozvoje
infekénich komplikaci patii ,rescue” postup k t€ém nejrizikovéj$im. V piipad¢ srovnani
v ramci terapeutického schématu 1 byl vyskyt multifokdlni infekéni komplikace u vSech
4 pacientt, v piipadé VDK pouze u 2 z 5 pacientli a u jiného pfistupu byla zaznamendna
multifokélni infekéni komplikace u vSech 5 pacientii (p = 0,066).

Podil vlivu jednotlivych terapeutickych pfistupti na rozvoj infekéni komplikace

v pribehu hospitalizace je znazornén v tabulce ¢. 24.
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Terapeutické schéma 1

Terapeutické schéma 2

Statistické hodnoceni’

Celkem Lrescue’ postup VDK jiné »rescue postup VDK nebo NDK jiné Terapeutické schéma 1 Terapeutické schéma 2

N 14 4 5 5 4 8 2 p-hodnota p-hodnota

infekce ano 14 4 (29 %) 5(36 %) 5(36 %) 4 (29 %) 8 (57 %) 2 (14 %)
ne 0 0 0 0 0 0 0 - -

multifokalni infekce ano 11 4 (36 %) 2 (18 %) 5 (45 %) 4 (36 %) 5(45 %) 2 (18 %) 0,066 0516
ne 3 0 3 (100 %) 0 0 3 (100 %) 0

infekce 48 hodin ano 12 4 (33 %) 3(25%) 5 (42 %) 4 (33 %) 6 (50 %) 2 (17 %) 0286 0,648
ne 2 0 2 (100 %) 0 0 2 (100 %) 0

G+ infekce 48 hodin ano 9 3(33%) 2(22%) 444 %) 3(33%) 4 (44 %) 2(22 %) 0,500 0441
ne 5 1 (20 %) 3 (60 %) 1(20 %) 1(20 %) 4 (80 %) 0

G- infekce 48 hodin ano 9 4 (44 %) 1(11%) 444 %) 4 (44 %) 3(33%) 2(22 %) 0,051 0087
ne 5 0 4 (80 %) 1(20 %) 0 5 (100 %) 0

houby infekce 48 hodin  ano 3 0 1. (33 %) 2(67 %) 0 2(67 %) 1. (33 %) 0,725 0516
ne 11 4 (36 %) 4 (36 %) 327 %) 4 (36 %) 6 (55 %) 1.9 %)

infekce 1. tyden ano 11 327 %) 436%) 4(36%) 327 %) 6 (55 %) 2 (18 %) 1,000 1,000
ne 3 1. (33 %) 1. (33 %) 1. (33 %) 1 (33 %) 2(67 %) 0

G+ infekee 1. tyden ano 10 2(20 %) 4(40%)  4(40 %) 2 (20 %) 6 (60 %) 2(20 %) 0,600 0,552
ne 4 2 (50 %) 1(25 %) 1(25 %) 2 (50 %) 2 (50 %) 0

G- infekce 1. tyden ano 10 2(20 %) 4(40%)  4(40 %) 2 (20 %) 6 (60 %) 2(20 %) 0,600 0,552
ne 4 2 (50 %) 1(25 %) 1(25 %) 2 (50 %) 2 (50 %) 0

houby infekce 1. tyden ano 2 1.(50 %) 1(50 %) 0 1 (50 %) 1(50 %) 0 0725 1,000
ne 12 3(25%) 4 (33 %) 5 (42 %) 3(25%) 7 (58 %) 2 (17 %)

infekce 2. tyden ano 9 4 (44 %) 1(11%) 444 %) 4 (44 %) 4 (44 %) 1(11 %)
ne 0 0 0 0 0 0 0 - -

G+ infekce 2. tyden ano 8 4 (50 %) 1(13 %) 3 (38 %) 4 (50 %) 3 (38 %) 1(13 %)
ne 1 0 0 1 (100 %) 0 1 (100 %) 0 - -

G- infekce 2. tyden ano 7 3(43 %) 1 (14 %) 3 (43 %) 343 %) 3 (43 %) 1 (14 %) 1,000 1,000
ne 2 1(50 %) 0 1(50 %) 1 (50 %) 1(50 %) 0

houby infekce 2. tyden ano 1 0 0 1 (100 %) 0 1 (100 %) 0 - -
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infekce 3. tyden

G+ infekce 3. tyden

G- infekce 3. tyden

houby infekce 3. tyden

infekce 4. tyden

G+ infekce 4. tyden

G- infekce 4. tyden

houby infekce 4. tyden

Tab. €. 24 Rozvoj infek¢nich komplikaci bez zavislosti na kompartmentu v pribéhu hospitalizace u pacientt s ,,rescue’ postupem a jinymi
terapeutickymi piistupy. ' hodnoceno pomoci Fisherova exaktniho testu.
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0
0
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0
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Jaky podil na rozvoji infekénich komplikaci v oblasti exfoliovanych ploch méla volba
lokalniho kryti?

Pro ucely lepsi interpretace byly rozdéleny lokalni kryty na materidly, které obsahuji
stiibro, a kryty, které tuto antimikrobidlni komponentu postradaji. Biologicky kryt v této
souvislosti nebyl zahrnut, protoze byl pouzit pouze u jednoho pacienta ze souboru.

Infekéni komplikace v oblasti exfoliované plochy (EWI — exfoliating wound infection)
spadaji do kategorie infekce kize a mékkych tkani (SSTI — skin and soft tissue infection).
Tato infekéni komplikace byla zjiSténa v obdobi do 48 hodin od zacatku hospitalizace
u celkem 9 pacientli z nasSeho souboru. Synteticky kryt bez stiibra byl pouzit v inicidlnim
wound-managementu u celkem 5 pacientti (56 %), synteticky kryt se stiibrem byl pouzit
v tomto obdobi u celkem 7 pacientti (78 %). Jak je patrné z vysledkili, u nékterych pacientt
dochazelo v ramci individualizace ve wound-managementu ke kombinaci obou typi koZnich
kryti.

Nejvyssi pocet pacientl s vyskytem infekéni komplikace v oblasti exfoliovanych
ploch byl zaznamenan v obdobi od 2. do 7. dne od zac¢atku hospitalizace. V tomto obdobi byla
zaznamenana SSTI u 10 pacientl. V dalsim obdobi byla jiz zaznamendna redukce poctu
pacientt s touto infekéni komplikaci, coz bylo dano zejména reepitelizaci samotného kozniho
defektu, nebo timrtim pacienta.

Zajimavy je také samotny pohled na podil pouziti syntetického krytu se stfibrem
v pribéhu hospitalizace. Ve vSech sledovanych obdobich bylo pouziti moderniho kryti s touto
antimikrobialni komponentou dominujici. V prvnich 48 hodinach byl pouzit v rdmci wound-
managementu u 7 pacientt (78 %). Po 7 dnech hospitalizace frekvence jeho pouziti nartstala.
Od 8. do 14. dne hospitalizace byl kryt s antimikrobidlni komponentou pouzit u 6 pacienti
(86 %), vdalSim tydnu u vSech 6 pacienti. Ve 4. tydnu hospitalizace byla infekcni
komplikace v oblasti exfoliované plochy zaznamendna pouze u 4 pacientl, ve vSech
ptipadech slo o zbytkové defekty s vysokym potencidlem konverze a chronické bakterialni
kolonizace, v tomto piipad€ bylo jednoznac¢né lokalni kryti se stfibrem indikovano, proto bylo
pouzito také u vSech pacientil.

Jediny statisticky signifikantni vysledek vtéto casti byl dosazen u aplikace
syntetického krytu bez stiibra u pacientd, u kterych byla zjiSténa SSTI zplisobena
gramnegativnimi ty¢kami v obdobi od 48 hodin do 7. dne hospitalizace. ,,Obycejny*
synteticky kryt byl pouzit u 3 pacientti (38 %) z 8 s SSTI zplisobenou gramnegativnimi

ty¢kami, naopak u 6 pacienti tato infekce nebyla prokézana a u vSech byl pouzit synteticky
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kryt bez stfibra (p = 0,031). V tabulce ¢. 25 jsou prezentovana data tykajici se vlivu

charakteru lokéalniho kryti na rozvoj infekénich komplikaci v oblasti exfoliovanych ploch.

Synteticky kryt Synteticky kryt s Ag Statistické hodnoceni'
Celkem ano ne ano ne Syng;fky Sﬁlrr;ie;li(gy
N 14 9 5 8 6 p-hodnota  p-hodnota
SSTI 48 hodin ano 9 5(56%) 4(44%) | T(78%)  2(22%) 0.550 0.091
ne 5 480%) 1(20%) | 1(20%)  4(80 %) ’ ’
G+ SSTI 48 hodin ano 8 4(50%)  4(50%) | 6(75%)  2(25%) 0301 0277
ne 6 5083%) 1(17%) | 2(33%)  4(67%) ’ ’
G- SSTI 48 hodin ano 6 3(50%)  3(50%) | 583%) 1(17%) 0.550 0.138
ne 8 6(75%) 2(25%) | 3(38%)  5(63%) ’ ’
houby SSTI 48 hodin ano 1 1 (100 %) 0 1 (100 %) 0
ne 13 8(62%) 5(38%) | 7(54%)  6(46%) N -
SSTI 1. tyden ano 10 5(50%)  5(50%) | 7(70%) 3 (30 %) 0221 0,245
ne 4 4 (100 %) 0 125%)  3(75%)
G+ SSTI 1. tyden ano 9 4(44%)  5(56%) | 6(67%)  3(33 %) 0.086 0,580
ne 5 5 (100 %) 0 2(40%)  3(60 %) ’ ’
G- SSTI 1. tyden ano 8 3(38%)  5(63%) | 6(75%)  2(25%) 0.031 0277
ne 6 6 (100 %) 0 2(33%)  4(67%) ’ ’
houby SSTI 1. tyden ano 2 2 (100 %) 0 1(50%)  1(50 %) 0.505 1,000
ne 12 7(58%) 5(42%) | 7(58%)  5(42%) ’ ’
SSTI 2. tyden ano 7 4(57%) 3(@43%) | 6(86%) 1(14%) 0,500 0417
ne 2 2 (100 %) 0 1(50%)  1(50 %)
G+ SSTI 2. tyden ano 5 2(40%)  3(60%) | 5(100 %) 0 0.167 0167
ne 4 4 (100 %) 0 2(50%)  2(50 %) ’ ’
G- SSTI 2. tyden ano 6 4(67%) 2(33%) | 583%) 1(17%) 1,000 1000
ne 3 2067%) 1(33%) | 2(67%)  1(33 %) ’ ’
houby SSTI 2. tyden ano 0 0 0 0 0
ne 9 6(67%) 3(33%) | 7(78%) 2(22%) B -
SSTI 3. tyden ano 6 4(67%) 2(33%) | 6(100 %) 0 1000 0,250
ne 2 150%) 1(50%) | 1(50%)  1(50 %)
G+ SSTI 3. tyden ano 3 2(67%)  1(33%) | 3(100 %) 0 1,000 1000
ne 5 360%) 2(40%) | 4(80%)  1(20%) ’ ’
G- SSTI 3. tyden ano 6 4(67%) 2(33%) | 6(100%) 0 1,000 0950
ne 2 1(50%) 1(50%) | 1(50%)  1(50 %) ’ ’
houby SSTI 3. tyden ano 1 1 (100 %) 0 1 (100 %) 0
ne 7 4(57%) 3(@43%) | 6(86%) 1(14%) B B
SSTI 4. tyden ano 4 4 (100 %) 0 4 (100 %) 0 0.067 -
ne 2 0 2 (100 %) | 2 (100 %) 0 ’
G+ SSTI 4. tyden ano 3 3 (100 %) 0 3 (100 %) 0 0.400 -
ne 3 133%)  2(67%) | 3 (100 %) 0 ’
G- SSTI 4. tyden ano 3 3 (100 %) 0 3 (100 %) 0 0.400 -
ne 3 133%)  2(67%) | 3 (100 %) 0 ’
houby SSTI 4. tyden ano 0 0 0 0 0
ne 6 467%) 2(33%) | 6(100%) 0 N -

Tab. ¢&. 25 Infekce v oblasti exfoliované plochy (SSTI — skin and soft tissue infection) a jeji
vyskyt v zavislosti na volbé lokalniho kryti. ' hodnoceno pomoci Fisherova exaktniho testu.
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Jaké je spektrum PPM podilejici se na rozvoji infekénich komplikaci pacientit v souboru?

O tom, Ze pacienti s TEN jsou kazdodenné konfrontovani s celou fadou PPM, svédci
také vysledky nasledujiciho sledovani. Celkem bylo u skupiny nasich pacientl izolovano 498
PPM, tedy na jednoho pacienta pfipada v priméru vice nez 35 izolovanych PPM. Z tohoto
poctu spadalo 155 patogenti do grampozitivniho spektra (31,1 %), 331 do spektra
gramnegativniho (66,5 %), u pacientii bylo izolovano také 12 kvasinek (2,4 %). Celkovy
pomér G+/G- €inil 1:2,14. U zadného z pacienti v souboru nebyla izolovana vldknita houba.
U pfrezivSich pacienti bylo vykultivovano 104 grampozitivnich kokd (29,6 %) a 240
gramnegativnich tycek (68,2 %), G+/G- ratio bylo 1:2,31. Pacienti léCeni ,,rescue* postupem
méli G+/G- ratio 1:1,82. Pacienti, ktefi prezili a byli 1é¢eni standardné, méli G+/G- ratio
1:3,45. U pacientl, ktefi zemfeli, bylo vykultivovano celkem 51 grampozitivnich koku
(34,9 %) a 91 gramnegativnich tycek (62,3 %), G+/G- ratio bylo 1:1,78.

Dominantnimi PPM ve vSech sledovanych podskupinach byly koagulasa negativni
stafylokoky (izolace celkem 121x), dale Klebsiella sp. (Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca izolace, 93x), Enterobacter sp. (Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, 73x)
a Pseudomonas aeruginosa (63x). VSechny vykultivované PPM u pacientli v souboru jsou
znazornény v tabulce €. 26.

V tabulce €. 27 jsou dale uvedeny vykultivované kmeny PPM u jednotlivych pacientl

v souboru. Potadi pacientt je shodné s tabulkou ¢. 15.

125



Prezivsi (N =7) Zemveli (N =7) | Celkem
»rescue postup Standardni koncept

Patogen (N=4) terapie (N = 3)

Grampozitivni kmeny 73 (47,1 %) 31 (20 %) 51 (32,9 %) 155
koag.neg. 54 (44,6 %) 20 (16,5 %) 47 (38,8 %) 121

Staphylococcus 0 4 (100 %) 0 4
Staphylococcus aureus 5 (35,7 %) 5 (35,7 %) 4 (28,6 %) 14
Enterococcus faecalis 1 (50 %) 1 (50 %) 0 1
Enterococcus faecium 12 (92,3 %) 1 (7,7 %) 0 13
Streptococcus sp. 1 (100 %) 0 0 1
Clostridium difficile

Gramnegativni kmeny 133 (40,2 %) 107 (32,3 %) 91 (27,5 %) 331
Pseudomonas aeruginosa 22 (34,9 %) 30 (47,6 %) 11 (17,5 %) 63
Klebsiella sp. 20 (21,5 %) 21 (22,6 %) 52 (55,9 %) 93
Enterobacter sp. 26 (35,6 %) 47 (64,4 %) 0 73
Acinetobacter sp. 1 (7,7 %) 3 (23,1 %) 9 (69,2 %) 13
Escherichia coli 15 (60,0 %) 5 (20,0 %) 5 (20,0 %) 25
Proteus sp. 29 (78,4 %) 0 8 (21,6 %) 37
Citrobacter sp. 9 (69,2 %) 0 4 (30,8 %) 13
Morganela morganii 0 0 2 (100 %) 2
Stenotrophomonas 8 (100 %) 0 0 8

maltophilia

Burholderia cepacia 0 1 (100 %) 0 1
Seratia marcescens 3 (100 %) 0 0 3

Kvasinky 4 (33.3 %) 4 (33.3 %) 4 (33.3 %) 12
Candida albicans 3 (37,5 %) 2 (25,0 %) 3 (37,5 %) 8
Candida parapsilosis 0 2 (66,6 %) 1 (33,3 %) 3
Candida tropicalis 1 (100 %) 0 0 1

Tab. €. 26 VSechny izolované PPM u jednotlivych skupin pacienti s TEN.
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Pacient Exfoliovana plocha Krevni fecisté Dychaci cesty Mocovy systém Perianogenitalni oblast
Stolice
1 Koagulaza neg. stafylokok Enterobacter sp. Klebsiella sp. Koagulaza neg. stafylokok Escherichia coli
Escherichia coli Koagulaza neg. stafylokok | Pseudomonas aeruginosa (kontaminace) Clostridium difficile
Pseudomonas aeruginosa Klebsiella sp. Enterobacter sp. Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter sp. Stenotrophomonas Klebsiella sp.
Klebsiella sp. maltophilia Candida sp.
2 Streptococcus sp. Staphylococcus aureus Enterobacter sp. Candida sp.
Koagulaza neg. stafylokok | Koagulaza neg. stafylokok Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella sp. Enterobacter sp. Koagulaza neg. stafylokok
Acinetobacter sp. (kontaminace)
Enterobacter sp.
Candida sp.
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Pseudomonas aeruginosa
3 Escherichia coli Koagulaza neg. stafylokok Enterococcus faecium
Proteus sp. Proteus sp.
Candida sp.
Pseudomonas aeruginosa
4 Enterococcus faecalis Enterobacter sp. Streptococcus sp Klebsiella sp.
Klebsiella sp. Koagulaza neg. stafylokok Klebsiella sp.
Enterobacter sp.
Proteus sp.
Escherichia coli
Koagulaza neg. stafylokok
Pseudomonas aeruginosa
Citrobacter sp.
5 Koagulaza neg. stafylokok Pseudomonas aeruginosa | Pseudomonas aeruginosa
Entrobacter sp.
6 Koagulaza neg. stafylokok

Acinetobacter sp.
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7 Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus Koagulaza neg. stafylokok Enterococcus faecalis
Koagulaza neg. stafylokok Enterococcus faecalis Klebsiella sp.
Escherichia coli Escherichia coli
Enterococcus faecalis Koagulaza neg. stafylokok
Pseudomonas aeruginosa (kontaminace)
8 Klebsiella sp.
Acinetobacter sp.
9 Koagulaza neg. stafylokok Candida sp. Enterococcus faecium
Candida sp.
10 Escherichia coli Koagulaza neg. stafylokok Enterococcus faecalis
Klebsiella sp.
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Proteus sp.
11
12 Koagulaza neg. stafylokok Enterococcus faecalis Escherichia coli
Klebsiella sp. Koagulaza neg. stafylokok Proteus sp.
Enterococcus faecalis Klebsiella sp. Candida sp.
Acinetobacter sp. Pseudomonas aeruginosa Klebsiella sp.
Proteus sp. Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa Morganella morganii
13 Koagulaza neg. stafylokok Escherichia coli Koagulaza neg. stafylokok
Klebsiella sp. Klebsiella sp.
Pseudomonas aeruginosa
Citrobacter sp.
14 Streptococcus sp. Proteus sp. Streptococcus sp. Pseudomonas aeruginosa Proteus sp.

Koagulaza neg. stafylokok
Escherichia coli
Proteus sp.
Acinetobacter sp.
Serratia marcescens

Serratia marcescens

Koagulaza neg. stafylokok
Pseudomonas aeruginosa

Tab. €. 27 PPM izolované v jednotlivych kompartmentech pacient v souboru. Referovani pacienti ve stejném potadi jako v tab. €. 15.
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Pocet jednotlivych PPM je ovSem zkreslen celkovym poctem hospitaliza¢nich dni.
U pacientdi, ktefi prezili a byli léCeni ,rescue” postupem, byl kumulativni pocet
hospitaliza¢nich dni 112 (primér na jednoho pacienta 28 dni), u zbylych ptezivsich pacientii
poté 117 dni (pramér 39 dni) a u zemfelych pacientti 100 dni (primér 14 dni). Pfi pfepoctu na
pocet izolovanych PPM zjistime, Ze u pacientl s ,;rescue” postupem lécby bylo izolovano
1,88 patogenu na pacienta a den hospitalizace, u ptezivsich standardné 1é¢enych pacientl to
bylo 1,21 patogenu na pacienta a den hospitalizace a u zemfelych pacienti byl pocet
izolovanych patogent na pacienta a den hospitalizace 1,47. U pacientii ve skupin¢ ,,rescue*
postupem 1écby TEN bylo tedy izolovano nejvice PPM, a to nejen z absolutniho, ale také i z
relativniho pohledu.

Daleko zajimavéjsi, nez jen samotny pocet izolovanych PPM, byla dynamika jejich
vyskytu v pribéhu hospitalizace u jednotlivych skupin pacientd. O tom, Ze pacienti 1éCeni
,rescue” postupem byli v dobé pfijeti v nejkriti¢téjsim stavu z pohledu porovnani jinych
skupin, svéd¢i nejen nejvyssi SCORTEN ze vSech skupin, ale také nejvyS$si mnozstvi
izolovanych PPM v pribéhu zejména 1. tydne hospitalizace.

Zatimco ve skupiné s ,rescue” postupem bylo do 48 hodin izolovano u celkem
4 pacientd 54 patogent, tj. 13,5 patogenu na jednoho pacienta (G+/G- ratio bylo 1:2,25),
u skupiny prezivsich pacientii 1é¢enych standardné to bylo celkem ,,pouze* 19 patogend, t;.
6,3 patogenu na jednoho pacienta (G+/G- ratio bylo 1:1,43). U skupiny zemfelych pacienti
bylo do 48 hodin od zacatku hospitalizace izolovano 32 patogentl, tj. 4,6 patogenu na jednoho
pacienta (G+/G- ratio 1:2,63).

Dominance v poctu izolovanych PPM u skupiny pacientt 1é¢enych ,,rescue® postupem
pokracovala také v dalSim obdobi, tedy od 48 hodin do konce 1. tydne hospitalizace. Celkem
bylo izolovano 66 patogend, tj. 16,5 patogenu na jednoho pacienta (G+/G- ratio bylo 1:4,72),
u skupiny pacientll se standardni terapii bylo izolovdno 41 patogent, tj. 13,7 patogenu na
jednoho pacienta (G+/G- ratio bylo 1:3,1), u zemfelych pacientii to bylo v tomto obdobi 46
patogend, tj. 6,6 patogenu na jednoho pacienta (G+/G- ratio bylo 1:1,65).

V dalSich obdobich dochézelo jiz k pozvolné redukci poctu izolovanych PPM, coz
bylo u skupiny s,rescue” postupem zplusobené UCinnosti samotného protokolu spolu
s efektivnim antimikrobialnim (lokalnim i celkovym) ptistupem. U zbylé skupiny ptezivSich
pacient dochéazelo k dalSimu naristu poctu PPM, ktery mohl byt zplsoben hlubsi
imunosupresi a projevoval se také na celkové délce hospitalizace. Déle jiz patogenni naloz
postupné klesala, podobné¢ jak tomu bylo u prvni skupiny pacientii. U zemielych pacientli je

z pochopitelného divodu redukce poctu izolovanych PPM od 1. tydne hospitalizace. Schéma
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zastoupeni jednotlivych patogent v pritbé¢hu hospitalizace u pacientll s ,,rescue” postupem,

prezivsich pacientll bez ,,rescue® postupu a zemielych pacientll je znazornéno na obrazku

¢. 34.

Pacienti celkem (n=14)
Patogeny celkem (n=497)

Bakterie (n = 485); G+/G-ratio 1:2,14

Kvasinky (n=12)

Pacienti |&éCeni
inovativnim konceptem

Prezivii pacienti
n=4(100%)
Patogeny celkem (n = 210)

<2 dny
Patogeny celkem (n = 54)
> Bakterie [n=54)

G+/G-ratio 1:2,25
Kvasinky (n=0)

<l.tyden
Patogeny celkem (n = 66)

> Bakterie [n=63)
G+/G-ratio 1:4,72
Kvasinky [n=3)

£2.tyden
Patogeny celkem (n = 40)

> Bakterie [n=40)
G+/G-ratio 1:1
Kvasinky (n=0)

<3.tyden
Patogeny celkem (n = 36)

> Bakterie [n=36)
G+/G-ratio 1:1,4
Kvasinky (n=0)

<4.tyden
Patogeny celkem (n = 14)

> Bakterie [n=13)
G+/G-ratio 1:3,33
Kvasinky [n=1)

Pacienti léceni

standardnim konceptem

Prezivii pacienti
n=3(30%)

Patogeny celkem (n = 142)

Zemfveli pacienti
n=7(70%)
Patogeny celkem (n = 146)

<2 dny
Patogeny celkem (n = 19)
Bakterie (n=17)
G+/G-ratio 1:1,43
Kvasinky [n=2)

£1.tyden
Patogeny celkem (n = 41)
Bakterie (n=41)
G+/G-ratio 1:3,1
Kvasinky [n=0)

£2.tyden
Patogeny celkem (n = 62)
Bakterie [n=60)
G+/G-ratio 1:7,57
Kvasinky [n=1)

<3.tyden
Patogenycelkem (n =9)
Bakterie (n=8)
G+/G-ratio 1:3
Kvasinky [n=1)

£4.tyden
Patogeny celkem (n = 11)
Bakterie (n=11)
G+/G-ratio 1:1,2
Kvasinky (n=0)

<2dny
Patogeny celkem (n =32)

> Bakterie (n=29)
G+/G-ratio 1:2,63
Kvasinky [n=3)

<l.tyden
Patogeny celkem (n =46)

> Bakterie [n=45)
G+/G-ratio 1:1,65
Kvasinky [n=1)

£2.tyden
Patogeny celkem (n =37)

> Bzkterie [n=37)
G+/G-ratio 1:1,85
Kvasinky [n=0)

<3.tyden
Patogeny celkem (n = 13)

> Bakterie (n=13)
G+/G-ratio 1:2,25
Kvasinky [(n=0)

£4.tyden
Patogeny celkem (n = 18)
> Bakterie (n=18)

G+/G-ratio 1:1
Kvasinky [n=0)

Obr. €. 34 Zastoupeni jednotlivych PPM v prabéhu hospitalizace u pacientt s ,,rescue
postupem (inovativni koncept), ptezivsich pacientl bez ,,rescue‘ postupu a pacientli

zemielych.
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Jakd je uroveri rezistence PPM izolovanych u pacientit s TEN v pritbéhu hospitalizace?

Zde jiz nejsou jednotlivé PPM rozdé€leny podle individualniho terapeutického ptistupu.
Vzhledem k omezenému poctu bylo preferovano kumulativni sledovéani. Da se predpokladat,
ze v pribéhu terapie bude zejména diky selekénimu tlaku jednotlivych antimikrobialnich
preparatl rezistence PPM nartstat. Toto tvrzeni jsme ovSem pozorovali pouze u nékterych
PPM, u jinych PPM nedochézelo ke zmén¢ v Grovni rezistence.

Citlivost/rezistence PPM byla sledovdana u klicovych antimikrobidlnich preparatd.
U grampozitivnich kokt byl narist rezistence v prib¢hu hospitalizace sledovan pouze
u koaguldza negativnich stafylokokl, a to k oxacilinu, klindamycinu a trimethoprim-
sulfamethoxazolu. K oxacilinu bylo citlivych celkem 58 % vSech kment koagulaza
negativnich stafylokokl izolovanych do 48 hodin od pfijeti pacientd. OvSem jiz ve 4. tydnu
vykazovaly kmeny koaguldza negativnich stafylokokli k oxacilinu 100% rezistenci.
U klindamycinu byla situace obdobnd, v obdobi do 48 hodin od piijeti byla citlivost k tomuto
antibiotiku zjisténa u 77 % kmend koagulaza negativnich stafylokokt, ve 4. tydnu jiz
jen u 7 %. U trimethoprim-sulfamethoxazolu doSlo v prib¢hu hospitalizace také k redukci
efektivity viici koagulaza negativnich stafylokokt, v obdobi do 48 hodin bylo citlivych 71 %
kmenti, ve 4. tydnu jiz pouze 40 % kment. U vSech izolovanych kmenil si zachovaval
vankomycin 100% efektivitu. Vysokd ucinnost vi¢i kmenim koaguldaza negativnich
stafylokokli byla také po celou dobu hospitalizace zaznamendna u tetracyklinti (87 %
citlivych kmend do 48 hodin od zacatku hospitalizace a 93 % citlivych kmena ve 4. tydnu
hospitalizace). Z dalSich dat u grampozitivnich koku stoji za zminku jeden kmen enterokoka
resp. Enterococcus faecium rezistentni k vankomycinu (tedy VRE — vankomycin rezistentni
enterokok) a 100% rezistence vSech izolovanych kment Streptococcus sp. k erytromycinu.

U gramnegativnich tyCek je rovnéZ mozno pozorovat n¢kolik zajimavych zjisténi.
V ptipadé kmenti Proteus sp. jde o narlstajici trend rezistence k aminoglykosidim
(gentamicin a amikacin) a rovnéz také k flourochinolonim (ciprofloxacin). Také pokles
citlivych kmenti Escherichia coli v pribéhu hospitalizace k aminopeniciliniim, kdy v obdobi
do 48 hodin od pfijeti bylo celkem 57 % vSech kment citlivych, zatimco ve 2. tydnu se
uroven citlivosti snizila na 25 % vSech izolovanych kmenii.

NejzajimavéjSim pozorovanim byl u gramnegativnich tyc¢ek jednoznacné nartst poctu
rezistentnich kmenl u Pseudomonas aeruginosa. Snizeni efektivity se tyka prakticky vSech
dostupnych protipseudomonddovych preparati (gentamicin, ciprofloxacin, -ceftazidim,
meropenem, piperacilin/tazobactam) mimo amikacin. Ten si ponechavéa 100% efektivitu vici

vSem izolovanym kmentim Pseudomonas aeruginosa v celém priibéhu hospitalizace.
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Vyvoj poméru vSech citlivych a rezistentnich kmeni grampozitivnich koku
a gramnegativnich tycek v prib¢hu hospitalizace u pacientd s TEN je znadzornén v tabulce
¢. 28 a 29. Vliv vybranych faktorG na riziko rozvoje infekénich komplikaci rezistentnim
kmenem PPM lIze vyjadiit prostfednictvim Spearmanova korelacniho koeficientu. Jako
relevantni parametry, které mohou byt rizikovymi faktory pro selekci rezistentnich kment
bakterii, byly vybrany: hodnota SCORTEN pii pfijeti, rozsah exfoliace, délka hospitalizace a
doba od pocatecnich ptiznakl k zac¢atku hospitalizace na nasi klinice. Tyto parametry a jejich
vliv byl studovéan u vybranych kment bakterii (vzhledem k poctu PPM nebyly vSechny
kmeny bakterii vhodné). V ptipadé¢ grampozitivniho spektra to byly kmeny koaguldza
negativni Staphylococcus a Enterococcus faecalis u gramnegativnich tycek poté Proteus sp.,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp. a Klebsiella sp.

U grampozitivniho spektra se prokazal vliv délky hospitalizace a doby od zacatku
pfiznakli k hospitalizaci jako faktory s velkou silou asociace pro rozvoj rezistence
u Enterococcus faecalis (rs = 0,866, p = 0,058 pro délku hospitalizace a rs = 0,894, P = 0,106
pro dobu od pocatku ptiznakii po hospitalizaci), tato skute¢nost nebyla ovSem potvrzena u
kmeni koaguléza negativniho stafylokoka.

V piipad¢ gramnegativnich tycek se prokéazal jako vyznamny rizikovy faktor rozsah
exfoliované plochy v piipadé¢ selekce rezistentnich kment Proteus sp. (rs = 0,921, p = 0,026)
a dale vliv délky hospitalizace na selekci rezistentnich kment Acinetobacter sp. (s = 0,778,
p =0,069).

Vliv vybranych rizikovych faktori pro selekci rezistentnich kment bakterii je

znazornén v tab. 30, 31.
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Pocet Pocet pacientiis Pocet Poéet kmenu Oxacilin Vankomycin Klindamicin Tetracyklin Kotrimoxazol Aminopeniciliny
padenti nalezem kmeni  primér; median dtlivych ~ primér; mediin mediin | citlivjch  primér;mediin mediin | dtlivyjch  primér;mediin mediin | citlivich  primér; medidn medidn | dtlivgjch  primér;medidn medidn | citlivych  primér; medidn mediin
N N (%) suma min; max’ N (% min; max; rezist. N (% min; max rezist. N (% min; max’ rezist. N (% min; max rezist. N (% min; max’ rezist. N min; max rezist.
SKN - G+ koagulasa negativni stafylokok
do 48 hodin 14 7 (50 %) 31 4.4;3.0 (1: 15) 18(58%) 0.6:0.6(0;1) W 31(100%) 10:1.0(Li1) | 24(77%) 0.609(0:1) I 27(87%)  0.81.0(0:1) | 22(71%) 0609(0:1) |
48h.-1 tyden 14 9 (64 %) 29 3.2;1.0(1:12) 11(38%) 0.40.1(0:1) W 29(100%) 10:1.0(L:1) | 16 (55%) 0.5:03(0:1) W 20(69%) 0.6:1.0(0:1) | 13(45%) 0509(0:1) F
1-2tydny 9 8 (89 %) 31 39;30(1;9) 2 (6 %) 0.1;0.0(0;1) W 31 (100 %) o(L:1) | 14 (459%)  0.3;00(0;1) W 22(71%)  081.0(0:1) | 5(169%)  02;01(0;1) M
2 -3tydny 8 6 (75 %) 15 25;15(1:6) 2(13%) 0.1;0.0 (0;0) BT 15 (100 %) o1 | 10 (67 %) | = 12(80%)  0.9;1.0(0;1) | 3(20 %) 02;00(0; 1) WE
3 -4tydny 6 5(83%) 15 3.0;20(1:8) 0(09%) 0.0; 0.0 (0;0) W 15(100%) 1.0:1.0(1;1) | 1(7%) [ . 14(93%) 1.0;1.0(1;1) | 6 (40 %) 0.2;00(0; 1) W
ENFA - G+ Enterococcus feacalis
do 48 hodin 14 2 (14 %) 6 3030 (1:5) 6(100%) 10;1.0(L1) | 0(0%)  0.0;0.0(0;0) M 6(100%) 1L0:;10(L1) |
48h.-1 tyden 14 3(21%) 3 10;10(1:1) 2(67 %) 7;1.0(00:1) | 2 (67 %) 0.7:1.0(0:1) | 3(100%) 1.0;10(L:1) |
1-2tydny 9 2(22%) 4 20:20(2:2) 4(100%) 10;10(L:1) | 2 (50%) 05:05(0:1) W 4(100%) 10:;10(L:1) |
2 -3tydny 8 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
3 -4tydny 6 2(33%) 2 10;10(1:1) 2(100%) 10;10(L:1) | 1(50%) 05:05(0:1) B 2(100%) 1.0;1.0(L:1) |
ENFC - G+ Enterococcus faecium
do 48 hodin 14 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
48h.-1 tyden 14 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
1-2tydny 9 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
2 -3 tydny 8 2(25%) 2 10;10(1:1) 1(50%) 05;05(0;1) B¢ 1(50%) 0.505(0;1) B 0(09%) 0.0;0.0 (0;0) W
3 -4tydny 6 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
SA - G+ Staphylococcus aureus
do 48 hodin 14 0 - - 0 - - 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
48h.-1 tyden 14 2(14%) 5 25;25(2:3) 5(100%) 1.0;1.0(1;1) | 5(100%) 10;10(L:1) | 4 (80 %) 0808(1;1) F 5(100%)  1.0;1.0(1;1) | 5(100%) 10;10(1:1) |
1-2tydny 9 0 - - 0 - - 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
2 -3tydny 8 0 - - 0 - - 0 - N 0 - N 0 - - 0 - -
3 -4tydny 6 0 - - 0 - - 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
Pocet Pocetpacientis Potet Poéet kmemi Klindamicin Tetracyklin Penicilin Erytromycin
padentil nalezem kmenii  primér; mediin dtlivfjch  primér; medidan mediin | citlivfjch  primér; medidan medidn | dtlivfjch primér; medidn medidn | citlivfjch  primér; medidn mediin
N N (%) suma (min; max) N (%) (min; max) rezist N (%) (min; max) rezist N (%) (min; max) rezist. N (%) (min; max) rezist
STR-A,B - G+ Streptococcus alfa, beta hemolyticky
do 48 hodin 14 2(14%) 2 10;10 (1;1) 1(50%) 0505(0;1) B 1(50%)  0505(0;1) B 2(100%) 10;10(1;1) | 0(0%)  00;00(0;0) M
48h.-1 tyden 14 1(7%) 3 3,0 3(100%) 10 I 3(100%) 1.0 I 3 (100%) 10 I 0(09%) 0.0 -
1-2tydny 9 1(11%) 4 4,0 4 (100 %) 10 I 4 (100 %) 10 I 4 (100 %) 10 I 0(0%) 0.0 __
2 -3tydny g 1(13 %) 4 4,0 4(100 %) 10 I 4(100 %) 10 I 4 (100 %) 10 I 0(0%) 0.0 m
3 -4tydny 6 0 - - 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -

Tab. &. 28 Urovei rezistence u grampozitivnich (G+) patogenti izolovanych u pacientii s TEN v priibéhu hospitalizace.
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Pocet Polet pacientii Poet  Pocet kmeni Aminopeniciliny Gentamicin Ciprofloxacin Ceftazidim Meropenem Trimethoprim sulfamethoxazol Piperacilin/tazobactam
pacientii s nalezem kmenii  priimér; median citlivgch  priimér; mediar median| citlivgjch ~ primér; median median citlivych  priimér; median median citlivgch  préimér; median median| citlivych ~primér; median median| citlivgych préimér; median median citlivgch  primér; median median
N N (%) suma min; max N (% min; max’ N (%, min; max rezist. N (% rezist. N (% min; max rezist. N (% min; max rezist. N (% min; max rezist.
PATOGENY G-
PRMI/PRVU - G- proteus mirabilis, proteus vulgaris
do 48 hodin 14 3(21%) 3 1.0;1.0 (1;1) 1(33%)  03;0.0(0;1) 3(100%)  1.0;1.0 (1;1) 2(67%)  07;1.0(0;1) 1(33%) 03;0.0(0;1) M
48h.-1 tyden 14 3(21%) 23 7.7;3.0 (2; 18) 20 (87%)  0.7;1.0 (0;1) 23(100%) 1.0;1.0 (1;1) 18(78%)  0.3;0.0(0;1) B 18(78%) 0.3;0.0(0;1)
1-2tydny 9 2 (22 %) 3 1515 (1;2) 1(33%) 0505 (0;1) 3(100%)  1.0;1.0 (1;1) 1(33%) 0505 (0;1) 1(33%)  05;05(0;1)
2 -3 tydny 8 2(25 %) 5 25;2.5(1;4) 0(0%)  0.0;0.0(0;0) 5(100%) 1.0;1.0 (1;1) 4(80%) 0505 (0;1) 0(0%)  0.0;0.0(0;0) M
3 -4 tydny 6 2 (33 %) 3 1.5; 1.5 (1; 2) 0(0%)  0.0;0.0 (0;0) 2(67%) 0.5 0.5 (0; 1) 2(67%)  0.5;05(0;1) 1(33%) 0.5;05(0;1)
ESCO - G- Escherichia coli
do 48 hodin 14 6 (43 %) 7 1.2;1.0 (1;2) 4(57%) 0.5;05(0;1) 6(86%)  0.8;1.0(0; 1) 7(100%) 1.0;1.0 (1;1) 5(71%)  0.7;1.0(0; 1) 4(57%)  0.5;0.5(0; 1)
48h.-1 tyden 14 2 (14 %) 13 6.5,6.5(3;10) | 12(92%) 0.8;0.8(1;1) 13(100%) 1.0;1.0 (1;1) 2(15%)  03;0.3(0; 1) 12(92%) 0.8;08(1;1) 12(92%) 0.8;0.8(1;1)
1-2 tydny 9 3(33%) 4 13;1.0 (1;2) 1(25%) 0.3;0.0 (0; 1) 4(100%) 1.0;1.0(1;1) 4(100%) 1.0;1.0(1;1) 4(100%)  1.0;1.0(1;1) 4(100%)  1.0;1.0(1; 1)
2-3tydny 8 0 - - 0 - - 0 - - 0 - 0 - - 0 - -
3-4tydny 6 0 - - 0 - - 0 - - 0 - 0 - - 0 - -
PSAE - G- Pseudomonas aeruginosa
do 48 hodin 14 2 (14 %) 6 3.0;3.0 (1;5) 6(100%) 1.0;1.0 (1;1) 6(100%) 1.0;1.0(1;1) 6(100%)  1.0;1.0 (1;1) 5(83%)  0.9;09(1;1) 6(100%) 1.0;1.0 (1;1) 5(83%) 0.9;0.9(1;1)
48h.-1 tyden 14 4(29 %) 11 2.8;2.0 (1;6) 10(91%) 0.8;1.0 (0; 1) 11(100%) 1.0; 1.0 (1;1) 8(73%)  0.8;1.0(0;1) 11(100%)  1.0;1.0 (1;1) 11(100%) 1.0; 1.0 (1;1) 11(100%) 1.0; 1.0 (1;1)
1-2 tydny 9 3(33%) 25 8.3;2.0 (2;21) 24(96%) 0.8;1.0(1;1) 25(100%) 1.0; 1.0 (1;1) 24(96%) 0.8;1.0(1;1) 22(88%) 0.8;0.9(1;1) 24(96%) 0.8;1.0 (1;1) 22(88%) 0.8;0.9 (1;1)
2-3 tydny 8 6 (75 %) 13 22;1.5(1;6) 7(54%)  0.6;08(0;1) 13(100%) 1.0;1.0 (1;1) 7 (54 %) 0.8(0; 1) 8(62%)  0.7,1.0(0; 1) 9(69%) 0.8 1.0 (0;1) 6(46%)  0.6;0.7(0; 1)
3-4tydny 6 3 (50 %) 8 2.7;2.0 (1;5) 1(13%)  03;0.0(0; 1) 8(100%) 1.0;1.0 (1;1) 1(13%)  0.3;00(0;1) & 1(13%)  0.1;0.0 (0; 0) 1(13%)  03;0.0 (0;1) B 1(13%)  03;00(0; 1)
ACBA - G- Acinetobacter baumannii
do 48 hodin 14 0 - - 0 - - 0 - 0 - - 0 - -
48h.-1 tyden 14 3(21%) 9 3.0;3.0 (2 4) 2(22%)  0.3;00(0; 1) 6(67%) 0.7;1.0(0;1) 2(22%)  0.3;00(0;1) B 9(100%) 1.0;1.0 (1;1)
1-2tydny 9 4 (44 %) 4 1.0;1.0 (1;1) 4(100%)  1.0;1.0 (1;1) 4(100%)  1.0;1.0 (1;1) 4(100%)  1.0;1.0 (1;1) 4(100%)  1.0;1.0 (1;1)
2-3 tydny 8 0 - - 0 - - 0 - 0 - - 0 - -
3 -4 tydny 6 0 - - 0 - - 0 - 0 - - 0 - -
SEMA - G- Seratia marcescens
do 48 hodin 14 0 - - 0 - - 0 - 0 - - 0 - - 0 - -
48h.-1 tyden 14 1(7 %) 1 1,0 1 (100 %) 1.0 0 (0 %) 0.0 i 1 (100 %) 1.0 1 (100 %) 1.0 1 (100 %) 1.0
1-2 tydny 9 0 - - 0 - - 0 - 0 - - 0 - - 0 - -
2-3tydny 8 0 - - 0 - - 0 - 0 - - 0 - - 0 - -
3 -4 tydny 6 1(17 %) 3 3,0 3 (100 %) 1.0 2 (67 %) 0.7 3 (100 %) 1.0 3 (100 %) 1.0 3 (100 %) 1.0
CIKO/CIFR - G- Citrobacter koseri/freundi
do 48 hodin 14 2 (14 %) 6 3.0;3.0 (2;4) 6(100%) 1.0;1.0(1;1) 6(100%) 1.0;1.0 (1;1) 6(100%)  1.0;1.0 (1;1) 6(100%)  1.0;1.0 (1;1) 6(100%) 1.0;1.0 (1;1)
48h.-1 tyden 14 1(7 %) 5 5,0 5 (100 %) 1.0 5 (100 %) 1.0 5 (100 %) 1.0 5 (100 %) 1.0 5 (100 %) 1.0
1-2 tydny 9 1(11%) 2 2,0 2 (100 %) 1.0 2 (100 %) 1.0 2 (100 %) 1.0 2 (100 %) 1.0 2 (100 %) 1.0
2-3 tydny 8 0 - - 0 - - 0 - 0 - - 0 - - 0 - -
3-4tydny 6 0 - - 0 - - 0 - 0 - - 0 - - 0 - -
KLPN/KLOX - G- Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca
do 48 hodin 14 4(29 %) 22 55,55 (1;10) 22(100%) 1.0;1.0 (1;1) 21(95%) 0.8 1.0 (0;1) 22(100%)  1.0;1.0 (1;1) 22(100%) 1.0;1.0 (1;1) 22(100%) 1.0;1.0 (1;1)
48h.-1 tyden 14 7 (50 %) 20 2.9;2.0 (1;9) 12(60%)  0.9;1.0 (0; 1) 20(100%) 1.0;1.0 (1;1) 11(55%) 0910 (0;1) 12(60%) 0910 (0;1) 20(100%) 1.0;1.0 (1;1)
1-2tydny 9 3(33%) 27 9.0;7.0 (2; 18) 10(37%) 0.7;1.0 (0; 1) 27(100%) 1.0;1.0 (1;1) 9(33%)  07;1.0(0;1) 10(37%) 0710 (0;1) 27(100%) 1.0;1.0 (1;1)
2-3 tydny 8 3(38%) 16 53;6.0 (2; 8) 6(38%)  0.505(0;1) 16 (100%) 1.0;1.0 (1;1) 5(31%)  03;03(0;1) 6(38%)  05;0.5(0;1) 16 (100%) 1.0;1.0 (1;1)
3 -4 tydny 6 3 (50 %) 7 2.3;3.0 (1;3) 4(57%) 0.7;1.0(0; 1) 7(100%) 1.0;1.0 (1;1) 4(57%)  0.7;1.0(0; 1) 4(57%)  0.7;1.0(0; 1) 7(100%)  1.0; 1.0 (1; 1)
MOMO - G- Morganella morgannii
do 48 hodin 14 1(7 %) 2 2,0 2 (100 %) 1.0 2 (100 %) 1.0 2 (100 %) 1.0 2 (100 %) 1.0 2 (100 %) 1.0
48h.-1 tyden 14 0 - - 0 - - 0 - 0 - - 0 - - 0 - -
1-2 tydny 9 0 - - 0 - - 0 - 0 - - 0 - - 0 - -
2-3tydny 8 0 - - 0 - - 0 - 0 - - 0 - - 0 - -
3-4tydny 6 0 - - 0 - - 0 - 0 - - 0 - - 0 - -
ENCL/ENAE - G- Enterobacter cloacae/aerogenes
do 48 hodin 14 3(21%) 15 5.0; 5.0 (4; 6) 15(100%) 1.0; 1.0 (1; 1) 15(100%) 1.0; 1.0 (1; 1) 15 (100 %) ;1.0 (1;1) 9(60%)  0.7;1.0(0; 1) 15(100%) 1.0; 1.0 (1;1)
48h.-1 tyden 14 2 (14 %) 29 14.5;145(11;18) 29 (100%) 1.0;1.0 (1;1) 29 (100%) 1.0; 1.0 (1;1) 29 (100 %) 1.0(1;1) 29 (100%) 1.0;1.0 (1;1) 29 (100%) 1.0;1.0 (1;1)
1-2 tydny 9 2 (22 %) 26 13.0; 13.0 (2; 24) 26 (100 %) 1.0;1.0(1;1) 26 (100 %) 1.0;1.0(1;1) 26 (100 %) ;1.0 (1;1) 21 (81 %) 0.9;0.9 (1;1) 26 (100%) 1.0;1.0(1;1)
2-3 tydny 8 2 (25 %) 2 1.0; 1.0 (1; 1) 1(50%)  0.5;0.5(0; 1) 2(100%)  1.0;1.0 (1;1) 1(50 %) 05 (0; 1) 0(0%)  0.0;0.0 (0; 0) 2(100%)  1.0; 1.0 (1;1)
3-4tydny 6 2(33%) 2 1(50%)  05;0.5(0; 1) 2(100%)  1.0;1.0 (1;1) 1(50 %) 05 (0;1) 1(50%)  0.5;05(0;1) 2(100%) 1.0;1.0 (1;1)
STMA - G- Stenotrophomonas maltophilia
do 48 hodin 14 0 - - 0 - - 0 - -
48h.-1 tyden 14 0 - - 0 - - 0 - -
1-2tydny 9 1(11%) 7 7.0 0(0%) 0.0 I 7 (100 %) 10
2-3tydny 8 0 - - 0 - - 0 - -
3 -4 tydny 6 1(17 %) 1 1.0 0 (0 %) 0.0 I 1 (100 %) 1.0
BUCE - G- Burholderia cepacia
do 48 hodin 14 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
48h.-1 tyden 14 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
1-2 tydny 9 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
2-3tydny 8 0 - - 0 - - 0 - - 0 - -
3-4tydny 6 1(17 %) 1 1.0 1(100 %) 1.0 1 (100 %) 1.0 0(0 %) 0.0

Tab. &. 29 Uroven rezistence u gramnegativnich (G-) patogent izolovanych u pacientt s TEN v prabéhu hospitalizace.
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Grampozitivni kmeny Citlivost Citlivost
Koagulasa negativni stafylokoky Enterococcus faecalis
N I p-hodnota N I p-hodnota
SCORTEN pfijem 13 -0,275 0,362 5 -0,304 0,619
Rozsah exfoliace 13 0,275 0,362 5 0,148 0,812
Délka hospitalizace 13 0,393 0,185 5 0,866 0,058
Doba od priznaki k hospitalizaci 10 -0,448 0,194 4 0,894 0,106

Tab. €. 30 Vliv vybranych rizikovych faktort pro selekci rezistentnich kmenti Koagulasa negativni stafylokoky a Enterococcus faecalis.
(rs - Spearmantiv korelaéni koeficient; moZna interpretace: mala sila asociace pfi /= 0.1 aZ 0.3; stiedi sila asociace pfi [r| = 0.3 az 0.7 a velka sila asociace pfi [r| = 0.7 az 1).

Gramnegativni kmeny Citlivost Citlivost Citlivost Citlivost Citlivost
Proteus sp. Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter sp. Klebsiella sp.
N Is p-hodnota | N Is p-hodnota | N I p-hodnota |N I p-hodnota |N I p-hodnota
SCORTEN pfijem 5 0,631 0,254 8 -0,316 0,445 10  -0,358 0,310 6 0,070 0,896 8 -0,112 0,792
Rozsah exfoliace 5 0921 0,026 8 0,000 1,000 10 0,160 0,658 6 -0,270 0,604 8 0,617 0,103
Délka hospitalizace 5 -0,500 0,391 8 -0,074 0,862 10  -0,302 0,397 6 0,778 0,069 8 -0,546 0,162
Doba od pfiznaki k hospitalizaci 4 -0,632 0,368 7 0,112 0,811 9 -0,154 0,693 3 - - 7 0,020 0,967

Tab. €. 31 Vliv vybranych rizikovych faktora pro selekci rezistentnich kmenti vybranych gramnegativnich bakterii. (r, - Spearmantv korela¢ni
koeficient; mozna interpretace: mala sila asociace pii |r]= 0.1 az 0.3; stiedi sila asociace pfi |r] = 0.3 az 0.7 a velka sila asociace pfi |r| = 0.7 az 1).
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2.3.3 Plazmaticka aktivita antitrombinu u pacientt s TEN

Sledovani plazmatické aktivity antitrombinu (AT) bylo provedeno celkem u 13
tohoto sledovani bylo zji§téno nékolik unikatnich zavéra:
1) Plazmaticka aktivita AT velmi tzce koreluje s letalitou pacient s TEN.
2) Podavani AT a udrzovani jeho plazmatické aktivity okolo 120 % vede k lepsi
progndze téchto pacientd.

Primérna plazmatické aktivita AT zaznamenana u zemielych pacientll byla 73,2 %. U
ptrezivsich pacientl byla plazmatickd aktivita 111,8 %. Jeji dynamika u skupiny piezivsich
(rescue/ non-rescue postup) a zemielych pacientil je zndzornéna v grafu ¢. 4. U vSech skupin
pacientll byl zaznamenan v pribéhu prvniho tydne hospitalizace pokles plazmatické aktivity
AT. V nasledujicim grafu €. 5 je zndzornéna zavislost rozdilu plazmatické aktivity AT 1. den
a prumérné plazmatické aktivity 2.—7. den a mnozstvi podaného AT (jednotek) béhem tohoto

obdobi.
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Graf ¢. 4 Dynamika plazmatické aktivity AT u souboru vlastnich pacientt.
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Graf &. 5 Zavislost rozdilu plazmatické aktivity 1. den a primérné plazmatické aktivity
2. —7.den a mnozstvi podanych jednotek (j.) AT.
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2.3.4 Imunologické parametry u pacientti s TEN

V soucasné dobé¢ je v rdmci fizené imunosuprese jiz pouhé stanoveni poctu leukocytl
¢i diferencialniho obrazu bilé¢ krevni fady nedostacujici. Proto jsme do rutinniho sledovani
pacient s TEN zahrnuli také monitoraci subpopulace T-lymfocyti (CD4+, CD8+), jejich
vzajemny pomér, subpopulace B-lymfocytli (CD19+), NK bunék (CD16+/CD56+) a také
procentudlni miru exprese CD14+ na monocytech (CD14+ HLAD-DR+).

a relativni pocet CD4+ T-lymfocytd. Primér i median vstupnich plazmatickych koncentraci
CD4+ T-lymfocytd byl vnaSem souboru v normélnim rozmezi, nicméné jiz 3. den po
zahdjeni terapie pozorujeme pokles jeho hodnot, ktery pietrvava az do konce 2. tydne. Teprve
kolem 3. tydne po zahdjeni terapie se hodnoty plazmatické koncentrace CD4+ T-lymfocyty
Vysledky komplexniho imunologického vySetfeni u pacientl s ,,rescue® postupem jsou

znazornény v tabulce €. 32.
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Norma 1.den 3.den 5.den 7.den 14.den 21.den
(pouze 2 méfeni (£ 1 den) (£ 1 den) (£ 1 den) (£ 3 dny)
o 8,79; 6,93 5,52;nd 11,31;1025 | 14,03; 16,55 6,65; 7,35 8,67; 10,2
Leukocyty x 10711 4,0-10,0 (5.8; 15.,5) (3,86; 7,18) (3,65; 21,1) (2,8; 20,2) (1,7; 10,8) (3.8; 12)
Subpopulace T-lymfocytih
68,5; 67,5 54,0;nd 59,0; 56,5 60,0; 59,0 60,75; 59,5 65,67; 59,0
0 _ 9~ b b b b b bl b b b 9 b b b
CD3+ & 35,0-83,0 (50; 89) (45; 63) (45;78) (51;71) (52;72) (58; 80)
} ; 0,63; 0,62 0,4; nd 0,4; 0,4 0,26; 0,3 0,23; 0,23 0,43; 0,5
Abs.poet CD3+ X 10711 0,70-2,10 1 "357 5 97) (0,33; 0,47) (0,28; 0,51) (0,1; 0,36) (0,13; 0,33) (0,21; 0,59)
54.25; 53 38,5; nd 43,5; 36 42.25; 39 43,5; 42 52,34; 49
0 _ 9 b b b b b 9 9 b b 9 9
CD3+CD4+ & 28,0-37,0 (29; 82) (35; 42) (35; 67) (33; 58) (37; 60) (37, 71)
} ; 0,5; 0,44 0,29; nd 0,29; 0,3 0,19; 0,22 0,16; 0,16 0,33; 0,38
Abs.potet CD3+CD4+ X 10711 0,30-140 1 560 89) (0,25; 0,32) (0,18; 0,39) (0,06; 0,25) (0,09; 0,24) (0,19; 0,41)
14,25; 14,0 15,5; nd 15,75; 15,5 17,0; 15,0 15,25; 13,5 12,34; 10,0
0 _ b b 9 b b b b 9 bl b b b 9 b b 9
CD3+CD8+ & 10,0-39.0 (7;22) (10; 21) (9; 23) (10; 28) (8; 26) (8;19)
} ; 0,13; 0,13 0,12;nd 0,11; 0,10 0,07; 0,06 0,06; 0,04 0,1; 0,08
Abs.poet CD3+ X 107110,20-090 1 "667 ¢ 19) (0,08:0,16) (0,05;0,20) (0,03; 0,15) (0,02; 0,14) (0,02; 0,19)
) 5.21; 3,91 2,75;nd 3,37;2,93 2,96:3,02 3,89;3,86 5,24, 4.9
Pomér CD4+/CD8+ 0.70-3.0 |y 32. 11 .71) (2,0; 3,5) (1,52; 4,11) (1,32; 4,46) (1,15; 6,67) (1,95; 8,88)
Subpopulace B lymfocyti
20,75; 23,5 32,5;nd 25,25; 28,0 28.5; 29,0 27,75; 29,5 23,34; 22,0
0 _ b b 9 b b b b 9 b b b b 9 b b 9
CD19+ & 6,0-19,0 (9,0; 27,0) (26; 39) (7; 38) (13; 43) (14; 39) (17; 31)
} ; 0,15; 0,16 0,24; nd 0,18;0,15 0,12; 0,09 0,12; 0,12 0,18; 0,18
Abs.potet CD19+ x 1071 10,10-0,50 (0,1;0,19) (0,2; 0,28) (0,03; 0,4) (0,05; 0,24) (0,03;0,21) (0,05; 0,32)
NK buiiky
17; 21 13;nd 14,75; 14,5 11,75; 12,5 8,5; 10 10; 11
0 _ b b b b 9 b b 9 b b
CD16+/CDS6+ & 7,0-31,0 (1;25) (11; 15) (10; 20) (4; 18) 3; 11) (1; 18)
Abs.potet 101 | 0.00-0.60 0,13;0,16 0,10; nd 0,11; 0,12 0,06; 0,06 0,04; 0,04 0,09; 0,11
CD16+/CD56+ 070s (0,01;0,19) (0,08; 0,11) (0,03; 0,17) (0,01; 0,10) (0,01; 0,06) (0,04; 0,15)
Monocyty
CDI4+HLA DR v | 00.0-1000 | 9%18:94.1 86,3; nd 85,28; 90,8 64,1; 63,8 90,75;90,25 | 93,47;93,0

(90,8; 97.7)

(82,8; 89,8)

(62,5; 97,0)

(30,3; 98,5)

(88,2; 97,8)

(90,8; 96,6)

Tab. €. 32 Vybrané imunologické parametry u pacientt s ,,rescue’ postupem (nd = nedefinovano).
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2.3.5 Zavislost poSkozeni DNA cirkulujicich lymfocytd a plazmatické koncentrace

cyklosporinu A u pacientu s TEN

Hodnoty plazmatické koncentrace CyA

Plazmaticka koncentrace CyA byla vySetfovana u vSech pacientll (N = 6), u nichz byl
CyA pouzit. U dvou pacientd v souboru bylo do 8. dne hospitalizace provedeno pouze jedno
meéteni. Prvni evaluace plazmatické koncentrace byla provedena 3. den po zahdjeni terapie.
Primérnd hodnota plazmatické koncentrace vtento den byla 169 ng/ml (N = 6). Tato
plazmatickd koncentrace byla u 5 pacientli dostacujici pro zastaveni progrese zakladniho
onemocnéni. U jedné pacientky onemocnéni dale progredovalo. U vSech pacientl
pokracovalo podavani CyA po dobu minimdlné dalSich dvou dni. Priimérna plazmaticka
koncentrace CyA byla 5. den po podani 375 ng/ml (N = 4). Dalsi méfeni bylo provedeno 8.
den hospitalizace, kdy primérd plazmatickd koncentrace CyA byla 220 ng/ml (N = 4).
V grafu €. 6 jsou zndzornény hodnoty plazmatické koncentrace u konkrétnich pacienti 3., 5. a

8. den od zah4jeni terapie.
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Graf ¢. 6 Plazmaticka koncentrace CyA u pacientll z naSeho souboru.

Cilem tohoto méfeni bylo odpovédeét na dosud nevyfeSenou otazku, a to — jaké je
minimalni plazmatickd koncentrace CyA, ktera zastavuje progresi zakladniho onemocnéni?
U 5 pacientli byla zastavena po tfetim dni podavani CyA. Jeho primérna plazmaticka
koncentrace tento den byla 169 ng/ml (minimalni hodnota byla 101 ng/ml a maximalni
hodnota byla 298 ng/ml). Dalo by se tedy ptfedpokladat, ze plazmatickd koncentrace CyA

v tomto rozmezi dokaze zastavit progresi TEN. Davku zmatecnosti do tohoto tvrzeni vnasi
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pacient €. 4, ktery jako jediny ze skupiny zemfel. Tento pacient mél 3. den od zacatku
podavani CyA plazmatickou koncentraci 298 ng/ml, tedy nejvyssi ze vSech pacient
v souboru, piesto u n¢j doslo k dalsi progresi TEN.

U v8ech pacientli se pokra¢ovalo v podavani CyA do minimaln€ 5. dne hospitalizace,
kdy byla primérnd plazmaticka koncentrace 375 ng/ml (minimalni hodnota 223 ng/ml,
maximalni hodnota 641 ng/ml). VSichni pacienti dostavali davku CyA 5 mg/kg a den

rozdélenou do dvou dil¢ich davek.

Kometova analyza

Toto vySetteni bylo do algoritmu diagnosticko-terapeutickych opatfeni u pacientd
s TEN zatazeno v roce 2015. Proto jsou doposud k dispozici vysledky pouze u dvou pacienti.
Piesto pifindsi nckolik zdsadnich zjisténi, kterd budou prezentovana nize. Dle vysledkl
kometové analyzy dochéazelo v pribéhu imunosupresivni faze k naristu poSkozeni DNA
cirkulujicich lymfocytd, jez koreluje s narGstem plazmatické koncentrace CyA. Tento efekt
byl zaznamenan zejména u pacienta €. 1. U pacienta ¢. 2 nebyla tato dynamika natolik zjevna,
pfesto se daly identifikovat totozné parametry vyvoje poSkozeni DNA u cirkulujicich
lymfocytti. Po ukonceni imunosupresivni faze dochazelo pochopitelné ke snizeni plazmatické
koncentrace CyA a k redukci poskozeni DNA lymfocytii. Velmi piekvapivym zjisténim bylo
opétovné zvySeni poskozeni DNA lymfocyti 18. resp. 21. den hospitalizace. Vysledky
dynamiky poSkozeni DNA T-lymfocytli v zavislosti na plazmatické koncentraci u pacientd
s TEN jsou zndzornény v grafu ¢. 7, 8.

Opétovné zvyseni poskozeni DNA lymfocyti bylo zaznamenano kolem 2. tydne po
zahajeni imunostimulacni faze konceptu (poddvani transferendi factor suillus Smg p. o. po
3 dny). Vysvétlenim tohoto posunu je pravdépodobné¢ pravé podavani tohoto
imunostimulacniho preparatu. Specifickd imunostimulace méla u obou pacientll primarné
efekt v nartstu poctu leukocyti (T-lymfocyti). Nartst celkového poctu T-lymfocyti je
zpusoben vyplavenim nezralych nebo defektnich zastupcti této podskupiny leukocytt. Teprve
s odstupem dalSich 7 dni dochdzi k postupné normalizaci urovné poSkozeni DNA T-
lymfocytl. Vztah mezi poSkozenim DNA lymfocyti a celkovym poctem CD4+ T-lymfocyti

u obou pacientl je znazornén v grafu €. 9, 10.
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Graf ¢. 7 Vztah plasmatické koncentrace CyA a urovné poskozeni komet (%) u pacientky ¢.1.

(Control — kontrolni skupina zdravych dobrovolnikit).
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Graf ¢. 8 Vztah plasmatické koncentrace CyA a urovné poskozeni komet (%) u pacientky ¢.2.

(C — kontrolni skupina zdravych dobrovolniki).
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Graf ¢. 9 Vztah mezi absolutnim poctem CD4+ a poskozenim DNA lymfocytt (%) u
pacientky €.1. (C — kontrolni skupina zdravych dobrovolniki).
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Graf ¢. 10 Vztah mezi absolutnim poctem CD4+ a poskozenim DNA lymfocytt (%) u
pacientky ¢€.2. (C — kontrolni skupina zdravych dobrovolniki).
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2.4  Diskuze

V kapitole II jsou prezentovany vysledky terapie pacientd s TEN lécenych na Klinice
popalenin a rekonstrukéni chirurgie FN Brno v obdobi 1996-2015. Celkem bylo ve
zminéném obdobi identifikovano 14 pacientil, ktefi spliiovali pozadovana kritéria. Zadny
z nich nebyl primarné hospitalizovan pro diagnézu TEN a vSichni byli transferovani na nasi
kliniku sekundarné pro progresi TEN. V dobé pfijeti na naSe pracovisté byla u vSech pacientti
v souboru zavedena terapie kortikosteroidy, u jednoho pacienta byla doplnéna o podani IVIg.

Vzhledem kraritnimu vyskytu tohoto onemocnéni predstavuje 14 pacientl
s diagnézou TEN nejvyssi pocet pacientdl 1édenych v jednom centru v Ceské republice a na
Slovensku. I vramci doposud publikovanych epidemiologickych studii se zda byt pocet
pacientl zcela konkurenceschopny s potencidlné respektovatelnymi zavéry.

Incidence TEN se pohybuje v mnoha epidemiologicky zamétenych studiich kolem
0,5-2,0 ptipadi na milion obyvatel a rok (34, 35, 36). Letalita pacientit s TEN dle
referovanych dat je velmi variabilnim parametrem. VétSina epidemiologickych studii udava
letalitu kolem 30-50 %, nicméné dle n€kterych zavéri je letalita jesté vyssi (38, 39). Dalsi
kontroverzi mtiizeme shledat v rdmci vyskytu tohoto syndromu u déti a dospélych.

I kdyz jsou publikovany prace, které nezaznamenavaji zdsadni rozdily ve vyskytu
TEN u dospélych a détskych pacientd, vétSina publikaci poukazuje na skuteCnost, ze
incidence tohoto syndromu je u déti niz$i a uspéSnost terapie daleko vysSi v porovnani
s populaci dospélych pacientii (158, 327). Hsu et al. ve své recentni praci zamétené na vyskyt
TEN v americké pediatrické populaci popisuje incidenci v rozmezi 0-0,7 ptipadi na milion
obyvatel a rok (328). V této multicentrické studii bylo identifikovano celkem 129 déti s touto
diagnézou. Jejich praimérny vék byl 9,3 £ 0,7 let. Letalita byla v tomto souboru stanovena na
16,0 %. Spies et al. publikoval vysledky kohorty 15 déti (primérny vék 7,2 £ 1,5 let)
hospitalizovanych v obdobi 1984-2000 ve Shriners Hospitals for Children v Galvestonu
v tomto souboru Cinila pouze 7 %.

Vsechny studie se shoduji na tom, ze riziko rozvoje tohoto syndromu nartista s vékem.
Star$i pacienti maji vySsi spotfebu 1€ki, at’ jiz chronicky zavedenych, tak i akutné uzivanych.
Primérny veék pacientli v nasem souboru byl 50,0 + 24,8 let. Tento parametr je v korelaci
s celou fadou epidemiologicky koncipovanych studii. Haber et al. referoval primérny vék
47,7 £ 17,6 let, Brand et al. 50,7 + 15,7 let, Ying et al. 46,3 + 22,3 let nebo Struck et al.
56,0 £ 14,0 let (41, 330, 331, 332). Zajimavou skutecnosti zjiSténou pfi analyze naseho

souboru je samotna ve€kova distribuce pacientli v souboru. Pacienti referovani v tomto

144



souboru byli bud’ mladsi nez 33 let, nebo star$i nez 66 let. Mezi touto vékovou hranici nebyl
hospitalizovan Zadny pacient. Podobné nebyl hospitalizovan zadny pacient mladsi 20 let.
Maly pocet pacientli neumoziuje formulovat jednoznacné zavéry, nicméné tato vékova
distribuce byla pozorovana také pii analyze vysledki CELESTE studie (pfiloha ¢. 12, 13).
Weinand et al. referuje ve své praci podobné vékové rozlozeni (333). Z celkového poctu 68
pacientil (10 pacientti se SJS, 18 pacientii se SIS/TEN a 40 pacienti s TEN) bylo 37 pacientti
(54,4 %) starsich 61 let a 15 pacientd (22,1 %) mladSich nez 30 let.

Ze zatim ne ptresné definovaného divodu jsou ve vétsing epidemiologickych studii
Castéji postizeny Zeny. V naSem souboru byli pouze 3 muzi, coz reprezentovalo 21 % vSech
pacientil. Identického procentudlniho zastoupeni doséhl také Struck et al. (332). Shiga et al.
ve své studii zaznamenal 33% zastoupeni muzl, Dalli et al. 40% a Ioannides et al. 41%
zastoupeni (284, 334, 335). Naopak se daji nalézt také studie, ve kterych byla zjiSténa
dominance muzu. Carttoto et al. identifikoval ve svém souboru 56 % muza, Firoz et al. 54 %
a Haber 57 % (254, 330, 336).

I prestoze se uvadi v souvislosti se SJS nebo TEN, Ze vramci svétové populace
neexistuje geografickd predispozice, jsou tyto syndromy zaznamenavany o néco Castéji
u Asiatih v porovnani sbélochy. Frey et al. ve své multicentricky designované
epidemiologické studii provedené na populaci Velké Britanie poukazuje, ze riziko rozvoje
TEN je u Asiatii az 2x vys$i v porovnani s bélochy (337). Hsu et al. popisuje ve své studii,
v niz provedl retrospektivni analyzu americké populace, také dvakrat vyssi incidenci TEN
u ¢ernochit (OR 1,97; IS 95% 1,76-2,20) a Asiatii (OR 2,77; IS 95% 2,22-3,40) v porovnani
s bélochy (338).

Rada studii vysvétluje tuto skuteénost zejména genetickou variaci a vyraznym
kolisanim pfitomnosti zejména HLA-B*1502 v dané populaci. Jak je popsano v pfiloze €. 1,
pfitomnost této alely je velmi silné€ asociovédna s rozvojem SJS nebo TEN zejména u pacientti
medikujicich karbamazepin ¢i jind antikonvulziva, napf. fenytoin. A pravé populace v oblasti
jihovychodni Asie md vysoké procentudlni zastoupeni této alely na rozdil od populace
evropské, kde se prakticky nevyskytuje (339). Naopak o nulovém vlivu prostfedi pro rozvoj
TEN svédci skutenost, ze vyssi riziko tohoto syndromu maji také Asiaté zijici v Evropé
v porovndni s ostatni evropskou populaci (340, 341). I v naSem souboru jsme 1é€ili jednoho
Asiata, nicméné identifikovanym rizikovym prepardtem pro rozvoj jeho TEN byl
benzodiazepin, nikoliv antikonvulzivum.

Rada studii poukazuje na moznou sezoénni variabilitu z pohledu vyskytu SJS nebo

TEN (342, 343). Bohuzel studie prezentuji znaéné¢ nehomogenni informace tykajici se
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nejrizikovéjstho obdobi. Obecné se ovSem da konstatovat, ze zejména u déti a mladsich
pacientl nartista riziko rozvoje SJS nebo TEN v zimnich mésicich. Tato skute¢nost souvisi
jak snartistem uzivanych rizikovych preparath (antibiotika, paracetamol, nesteroidni
antiflogistika aj.), tak také s vyssi frekvenci infekénich komplikaci (virové, mykoplasmové)
(344). Na rozdil od mladsich pacientii neni u starSich a chronicky medikujicich pacientd
popisovana zasadni odliSnost ve vyskytu v jednotlivych rocnich obdobich. V nasem souboru
nebyla sezonni variabilita pozorovana, nicméné zékladni limitaci byl jednozna¢né maly pocet
pacientq.

V pribéhu meta-analyz fady epidemiologickych studii bylo identifikovano né¢kolik
faktort, které mohou zvysit riziko rozvoje SJS nebo TEN. Mezi zakladni rizikové faktory
patfi piitomnost malignity, epilepsie, dna, deprese, probihajici ¢i prob&hlé infekéni
onemocnéni, systémovy lupus erythematosus nebo akutni ¢i chronické renédlni postizeni (338,
345, 346, 347). Naopak sledované faktory jako abusus alkoholu, BMI nebo fumatorstvi
neprokazaly dileZitost z pohledu zvySeného rizika rozvoje SJS nebo TEN (338).

Frey et al. ve své studii komplexné hodnoti nejdulezitéjsi rizikové faktory pro rozvoj
SJS nebo TEN (337). Epilepsie byla statisticky signifikantnim faktorem pro rozvoj SJS nebo
TEN resp. nové zavedend antiepileptika uzivand < 84 dni (OR 4,65; 95% IS 2,67-8,10).
Podobné dopadli také recentné¢ diagnostikovani pacienti se dnou, resp. nové uzivajici
allopurinol (OR 20,48; 95% IS 2,39-175,19). Nalezla se také souvislost zvysujici riziko
rozvoje SJS nebo TEN u pacientd s lupus erythematosus (kozni nebo systémova forma OR
16,00, 95% IS 1,79 — 143,15), chronickym selhdvanim ledvin (OR 2,12; 95% IS 1,14 — 3,96),
aktivnim nddorovym onemocnénim (OR 2,01; 95% IS 1,27-3,18) nebo diagnostikovanou
pneumonii (OR 1,80; 95% IS 1,06-3,04). Vyssi riziko bylo nalezeno také u pacientl
s depresi (OR 1,48; 95% IS 1,10-1,99). Z EuroSCAR studie byl vyhodnocen jako velmi
rizikovy preparat sertalin, tedy antidepresivum ze skupiny SSRI (Selective serotonin reuptake
inhibitors) (44). Naopak Frey et al. ve vySe zminéné praci hodnoti SSRI jako relativné
bezpecnou skupinu 1€ki obecné (SSRI < 84 dni OR 0,88; 95% IS 0,10-7,53). Tato skutecnost
muze byt zEasti zkreslena tim, Ze sertalin neni piili§ frekventné pouZzivan ve Velké Britanii (je
az 4. nejCastéji pouzivany zastupce skupiny SSRI po fluoxetinu, citalopramu
a paroxetinu). Naopak fluoxetin, citalopram a paroxetin jsou z pohledu rozvoje TEN daleko
medikujicich antidepresiva ze skupiny SSRI zvySené riziko rozvoje SJS nebo TEN.

Pacienti s lupus erythematosus (LE) maji potvrzeno mnohonasobné vyssi riziko

rozvoje SJS nebo TEN i v jinych publikacich. Ziemer et al. ve své praci poukazuje na
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podobnost mezi klinickou manifestaci SIS nebo TEN a LE. V pfipad¢ pacientl s LE je
zakladni klinickou prezentaci v oblasti klize epidermélni nekrdéza a rozvoj buldzniho
exantému. Neni tedy vylouceno, ze mize dochazet k chybnému stanoveni diagnézy SJS nebo
TEN u pacienti s timto onemocnénim (348). Navic u pacientll s LE miize dojit také k rozvoji
EM. Soucasné projevy obou téchto onemocnéni byly popsany jiz v roce 1922. Aby situace
byla jest¢ komplikovanéjsi, u pacientii s LE byl v roce 1963 popsén tzv. Rowelliv syndrom
(349). Jedna se o jeste raritnéj$i onemocnéni nezli TEN, do roku 2005 bylo literarné popsano
pouze 28 ptipadl. U fady pacienti byly také rozeznany faktory, které mohly iniciovat rozvoj
tohoto syndromu. Mezi nej€astéji provokujici faktory patfily opét medikamenty (doxycyklin,
kaptopril, furosemid, nitrofurantoin aj.) (350). Nejcastéji se toto onemocnéni manifestuje u
zen stiedniho v€ku. Pro urceni diagndzy tohoto syndromu byla nésledné stanovena hlavni
a vedlejsi kritéria. Mezi hlavni kritéria patii pochopitelné pfitomnost LE a EM-like lesions
a pozitivita ANA (antinuklearnich protilatek). VedlejSimi kritérii jsou pozitivita anti-La
(SS-B) nebo anti-Ro (SS-A) a pozitivita testu na pfitomnost revmatoidniho faktoru (RF)
(351). I ptestoze Rowell v roce 1963 podchytil 4 pacienty s timto onemocnénim a u vSech
popsal specificky kozni nalez oznaceny jako tzv. ,.chilblain lupus®, u dalSich pacientl byl
vyskyt téchto projevii jen velmi sporadicky (349).

Za poslednich 20 let byla zminéna v souvislosti s rozvojem SJS nebo TEN fada
malignich onemocnéni jako mnohocetny myelom, non-Hodgkintiv lymfom nebo tumory
centralni nervové soustavy (252, 347, 352). Dodnes neni plné¢ pochopena asociace mezi
malignim onemocnénim a rozvojem téchto syndromu. Neni ani jisté, jestli za rozvojem SJS
nebo TEN mize samotnd malignita, nebo Iéky, které jsou nutné v terapii zdkladniho
onemocnéni. V roce 2008 publikovala Mockenhaupt et al., ze za rozvoj SJS nebo TEN u
pacienti s malignim onemocnénim centrdlni nervové soustavy nemiiZze s nejvetsi
pravdépodobnosti samotnd pfitomnost tumoru, ale 1éky poddvané pacientim s timto typem
postizeni (dexamethason, antiepileptika) (44). Soucasné studie naznacuji, Ze rozvoj SJS nebo
TEN mize byt asociovan s hematologickymi malignitami, ale nikoliv s malignim
onemocnénim jako takovym. Samotna pfitomnost solidniho tumoru nevede ke zvySenému
riziku rozvoje t&chto syndromil. Rada publikaci popisuje riizné chemoterapeutické preparéty
vyvolavajici SIS nebo TEN (353, 354, 355). Navic fada pacientii s malignitou ma do
medikace zavedenou napf. terapii antiepileptiky nebo allopurinolem v ramci prevence dopadu
tumor-lysis syndromu (356, 357).

Role nejriznéjsich PPM v etiologii rozvoje SJS nebo TEN je dnes rovnéz velmi

vvvvvv
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u malignich onemocnéni. Dnes pfevladd néazor, Ze infekce zplisobenda Mycoplasma
pneumoniae zvysuje riziko rozvoje SJS, ale nema vliv na vyskyt TEN (49, 358, 359). Diive
diskutovana herpesvirova infekce (zejména infekce herpes simplex virus 1, HSV-1) se dnes
nejevi jako faktor, ktery by zvySoval riziko rozvoje nejen TEN, ale také SJS. AIDS nebo HIV
pozitivita je vyznamnym rizikovym faktorem pro SJS nebo TEN, a to hned ze dvou pohledi
(52, 360). Za prvé toto onemocnéni vede ke zvySenému uzivani potencialné rizikovych
preparatll (nevirapin, trimetoprim-sulfamethoxazol), za druhé HIV pozitivni pacienti maji
specifickou imunitni dysregulaci (361, 362). V literatufe se diskutuje zejména pokles hodnot
CD4+ T-lymfocyth. Pacienti s tuberkul6zou ptedstavuji rovnéz rizikovéjsi skupinu z pohledu
rozvoje SJS nebo TEN, nicméné tato skutecnost je dana zejména uzivanim antituberkulotik
(363, 364).

Také diagnostikovana pneumonie v predeslych 120 dnech se jevi jako rizikovy faktor
pro rozvoj SJS nebo TEN, a to opét ze dvou diivodi. Prvnim je podavani antimikrobidlnich
preparatll v terapii pneumonie, druhym divodem je poté skutecnost, ze samotnd pneumonie
mize byt asociovéana s virovou infekci. V této souvislosti vznikaji opét diagnostické rozpaky.
Canavan et al. publikoval ve své praci data ukazujici, ze fada ptipada tzv. ,,Mycoplasma
pneumoniae-associated mucocutaneous disease* muze byt Spatn¢ diagnostikovéna jako SJS
nebo TEN (365).

Akutni nebo chronické onemocnéni ledvin se jevi vfad¢ studii jako signifikantni
komorbidita pro rozvoj SJS nebo TEN. Jednim z moZznych vysvétleni je nedostatecna rendlni
eliminace 1éku, resp. jeho metabolitu s ndslednou kumulaci v organismu (328, 346).

Primérny rozsah exfoliované plochy urceny u naSich pacientid byl 69,4 = 25,7 %
TBSA. Velmi podobného parametru dosahl ve své studii Boorboor et al. (66,4 + 30,3 %
TBSA) (366). Gerdts et al. publikoval primérny rozsah exfoliované plochy u vlastniho
souboru 80,0 + 34,5 % TBSA (367). ExtenzivnéjSiho kozniho postizeni dosahl také
Yarbrough et al., ktery ve své studii zaznamenal primérny rozsah 79,0 + 20,0 % TBSA (368).
Naopak v pracich Lebargy et al. a Haber et al. byly zaznamendny mensi primérné rozsahy
kozni exfoliace, 40,0 £ 25,0 % TBSA resp. 42,0 + 20,0 % TBSA (330, 369). V nékterych
studiich ovSem dochézi ke sméSovani dvou pojmil tykajicich se rozsahu kozniho postizeni,
resp. rozsahu exfoliované plochy. Na tomto misté¢ bych chtél upozornit, Ze pro klinickou
diagnostiku TEN je naprosto esencidlni, aby vice nez 30 % télesného povrchu bylo
reprezentovano plochami exfoliovanymi, nikoliv s koZznim postizenim, které se manifestuje
pouhym zarudnutim. Tento v literatuie relativné Casty omyl zpiisobuje naslednou Spatnou

diagnostiku samotné TEN a od toho odvozenou chybnou interpretaci vS§ech navazujicich dat.
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Primérna délka hospitalizace byla v souboru vSech naSich pacientii 23,5 £ 14,0 dni,
u pacient, ktefi prezili 32,7 + 6,9 dni, u zemfielych pacientl poté 14,3 + 13,4 dni. Podobnych
hodnot tohoto parametru dosahli ve svych studiich naptiklad Tan et al. (20,4 + 8,0 dni),
Gerdts et al. (17,9 = 17,0 dni), Bequignon et al. (21,5 = 12,5 dni), Brand et al.
(21,1 £ 12,1 dni) (41, 367, 370, 371). Khoo et al. poté udaval primérnou délku hospitalizace
34,1 dni (40). Naopak Moniz et al. dosédhl primérné délky pobytu v popaleninovém centru u
pacientii se SJS a TEN pouze 12,6 + 7,8 dni (39). Pozoruhodn¢ a az neredln¢ kratkou dobu
hospitalizace popisuje ve své praci Al-Mutairi et al. Za pétileté obdobi sledovali celkem 12
pacient s TEN, u kterych byla priméma délka hospitalizace jen 12,5 + 4,3 dni (247).
V souboru byli dokonce i pacienti hospitalizovani pouze 7 dni. I kdyz autofi udavaji, Ze
vSichni pacienti pfezili a u vSech byla provedena histologickd konfirmace pro potvrzeni
diagnézy TEN, hodnoty délky hospitalizace jsou pro piezivsi pacienty s TEN naprosto
nerealné. Doba kolem jednoho tydne je potiebna k reepitelizaci defektd, které vznikaji
v urovni intraepidermalni, nikoliv v Grovni dermo-epidermélni. Nicméné v textu jiz déle
nejsou k dispozici data, kterd by se tykala nasledné péce, eventualné dalSiho smétovani
pacientt s touto diagnodzou.

V nasem souboru bylo celkem 11 pacientt (78,6 %), u nichz byla indikovana uméla
plicni ventilace. U 4 pacientl (28,6 %) byla provedena tracheostomie. Primérna délka umélé
plicni ventilace u pacientil v naSem souboru byla 10,5 = 7,6 dni (bez tracheostomie 8,7 + 5,0
dni, s tracheostomii 13,5 + 11,0 dni). Zadny z pacientl nebyl ventilovan krat$i dobu nez 96
hodin. Literarn¢ se udava, ze zhruba 40 % pacienti se SJS nebo TEN md respiracni
komplikace, které si zhruba u poloviny pacientll vyzadaji umélou plicni ventilaci (369, 372,
373). Navic v ptipad¢ plicnich komplikaci byly u pacientti s TEN popsany fadou autorli nejen
akutni komplikace, ale také komplikace chronické, nejcastéji se prezentujici jako bronchiolitis
obliterans (3, 374). I pfestoze tato populace pacientl mé vysokou pravdépodobnost rozvoje
plicnich komplikaci, dodnes neexistuji doporuceni pro intubaci nebo provedeni tracheostomie
u té€chto pacientd. Hsu et al. hodnotil nutnost umélé plicni ventilace u pediatrickych pacientti
s TEN (328). Z celkového poctu 129 sledovanych déti vyzadovalo umélou plicni ventilaci
45 pacientd (34,9 %; IS 95% 23,6-46,1). Z tohoto poctu bylo 35 déti (27,2 %; IS 95%
7,7-46,9) ventilovano po dobu delsi nezli 96 hodin, pouze 10 déti (7,7 %; IS 95% 0-20,2)
bylo ventilovano krat$i dobu. Williams et al. se ve své praci pokusil formulovat kritéria pro
intubaci a provedeni tracheostomie u pacienti se SJS nebo TEN (375). Celkem bylo
hodnoceno 40 pacientd, 17 pacienti (42,5 %) vyzadovalo intubaci a provedeni casné

tracheostomie (dle autorti byla Casna tracheostomie provedena do 10. ventilatniho dne).
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Pacienti byli intubovani 3,0 + 2,2 dne. Faktory identifikované jako rizikové pro intubaci a
provedeni tracheostomie v této studii byly postizeni sliznice dutiny ustni (p = 0,001), rozsah
kozni exfoliace nad 70 % TBSA (p = 0,002), progrese kozni exfoliace mezi 1. a 3. dnem
hospitalizace o >15 % TBSA (p = 0,002), neurologickd komorbidita (p = 0,290) a
laryngoskopicky zjisténé postizeni sliznice hornich dychacich cest (p = 0,290).

preziti u pacientl s TEN, je doba od zaCatku piiznakii po zaCatek hospitalizace (podéani
adekvatni terapie). Ve vétSiné téchto studii je primérnd doba transferu pacienta s TEN do
zafizeni poskytujicich adekvéatni terapii kolem 6 dni. Ying et al. referoval primérnou dobu do
hospitalizace 6,8 = 4,3 dni, Palmieri et al. ve svém souboru ¢itajicim 199 pacientti s TEN
doséhla doby 6,0 + 0,9 dni, Imahara et al. 5,2 + 4,6 dni, Dorafshar et al. poté¢ 6,0 = 6,3 dni
(286, 331, 376, 377). Vyssi primérnou dobu publikoval u svych souborii pacienti Shiga et al.
8,4 + 6,6 dni, Gravante et al. dosahl dokonce primérné hodnoty 11,0 = 12,0 dni (252, 284).
Pacienti z naseho souboru byli transferovani na kliniku praimérné 6,9 + 4,3 dni od zacatku
prvnich pfiznakli onemocnéni. Nicméné nebyl u nich shleddn signifikantni dopad délky
tohoto intervalu na samotnou letalitu. Dva pacienti ze souboru byli hospitalizovani na nasi
klinice po 16 dnech od rozvoje prvnich pfiznakd, resp. byli transferovani z jiného
zdravotnického zafizeni a oba pacienti piezili.

Z pohledu Sance na pfeziti je pro pacienty s TEN dillezita nejen doba mezi rozvojem
prvnich pfiznakti a zahajenim adekvétni terapie, ale také zafizeni, kam jsou pacienti
sméfovani. Zacatkem 90. let minulého stoleti se postupné zacaly objevovat relativné malé
soubory pacientd, které poukazovaly na skutecnost, ze pravé popaleninova centra piedstavuji
optimalni zafizeni pro 1écbu takto postizenych pacientti. V roce 1995 referoval Kelemen et al.,
ze  pacienti, ktefi  jsou  transferovani = do  popéleninového  centra  do
7 dni od stanoveni diagn6zy, maji nejen vyssi Sanci na preziti, ale také kratsi celkovou dobu
hospitalizace (378). Tato data byla nésledné podpotena také zavéry dalSich publikaci. McGee
et al. referoval celkové snizeni bakteriémie, infekce v oblasti krevniho fecisté¢ a letality
u pacientt, kteti byli do popéleninového centra transferovani do 7 dni od stanoveni diagnozy
(379).

I dnes plati, Ze popaleninova centra spliluji svym materidlnim, prostorovym
a persondlnim zabezpeCenim nejpiisnéjsi kritéria nutnd pro uspéch v 1écbé téchto pacientd.
Bohuzel i pfes jednoznacnou evidenci je dnes stdle fada pacientii 1éCena v jinych zafizenich.

Vysledky diagnostiky a terapie téchto pacientli jsou poté znacné rozporuplné.
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I kdyZ je dnes znamo vice nezli 200 preparatl, které mohou zplsobit rozvoj TEN,
produkce farmaceutickych firem povede k tomu, ze jejich pocet se bude postupné jesté
zvySovat. Existuji 1éky nebo 1ékové skupiny, které jsou z pohledu rozvoje TEN rizikovéjsi.
V souboru naSich pacientii byly vSechny preparaty hodnoceny pomoci ALDEN, tedy
metodiky, kterd je popsana v kapitole I. U deseti pacientli §lo pouze o jeden preparat,
u zbylych pacientii byly identifikovany jako rizikové dva i1 vice preparati. Nejcastéjsi
skupinou 1€k, ktera zplsobila rozvoj TEN u pacientii v naSem souboru, byly antimikrobialni
preparaty (antibiotika a chemoterapeutika). U 6 pacientli byl identifikovan jako rizikovy
penicilin nebo potencovany aminopenicilin, dale byl v souboru jeden pacient s TEN po
trimethoprim-sulfamethoxazolu, jeden po norfloxacinu a také jeden pacient, u kterého doslo
k rozvoji TEN po nitrofurantoinu. I kdyZz se poslednimu pacientovi vénuje komplexné
kazuistika, kterd je soucasti pfilohy ¢. 14, rdd bych se i na tomto mist¢ zminil, Ze se
pravdépodobné jednd o dosud prvni kazuistiku, u které doslo k rozvoji TEN po tomto
antibiotiku. V literatufe jsou dohledatelné pouze ptipady rozvoje SJS nebo DRESS
indukované nitrofurantoinem, nikoliv TEN (380, 381, 382). V databazi FDA je pfitomno
jedno hlaSeni ptipadu rozvoje TEN po nitrofurantoinu, nicméné nejsou k dispozici zadna
specifika, jedna se pouze o hlaSeni nezadouciho ucinku l1éciva.

Pii porovndni sjinymi studiemi, které byly zaméfeny na identifikaci rizikového
preparatu v rozvoji TEN, neptfekvapi, ze druhou nejpocetnéjsi 1ékovou skupinou u pacientti
v naSem souboru jsou antikonvulziva. U dvou pacientli doslo k rozvoji TEN po lamotriginu,
u jedné pacientky byl v rizikovém obdobi dle ALDEN poddvéana kombinace valproatu
a fenytoinu. V naSem souboru byla tedy zjiSt€éna dominance antimikrobidlnich preparati
v indukci TEN nad antikonvulzivy. U dvou pacienti byl také identifikovan jako podeziely
preparat z rozvoje TEN paracetamol.

Podobné zavéry byly zjistény také v jedné z nejzasadnéjSich a také nejvice citovanych
praci s ttmatem TEN, kterou publikoval Roujeau et al. vroce 1995 (232). Tato prace se
systematicky zabyvala pravé rizikem rozvoje SJS nebo TEN v souvislosti s uzivanim 1éka.
Studie nese oznafeni SCAR (The severe cutaneous adverse reaction study). V pribéhu
samotné analyzy byla hodnocena velmi pocetna databdze asi 120 miliént obyvatel Francie,
Némecka, Italie a Portugalska. Celkem bylo v této databazi nalezeno 245 pacientt (89 se SJS,
76 s overlap TEN a 80 pacientii s TEN). Histologickd konfirmace klinické diagnézy byla
provedena pouze u 141 pacienti (57,6 %). Vysledky této studie zcasti koreluji s nami
dosazenymi vysledky. Nejcastéji byly zpohledu rozvoje vySe zminénych syndromu

identifikovany antimikrobialni preparaty (celkem u 115 pacientl, 46,9 %), nasledovala
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antikonvulziva (59 pacientt, 24,1 %) a paracetamol (48 pacientl, 19,6 %). V této praci bylo
také identifikovano celkem 35 pacientt (14,3 %), u kterych doslo k rozvoji nékterého z vyse
zminénych syndromt pii uzivani kortikosteroidii. Podil jednotlivych preparati s relativnim
rizikem (RR) pro rozvoj SJS, overlap TEN a TEN ve studii SCAR je znazornén v tabulce €.
33. Pii bliz§im rozboru téchto skupin byla dominantni zejména betalaktamova antibiotika
(celkem 29 piipadi, 15 pfipadd aminopenicilin, 14 piipadi cefalosporiny) a dale
trimethoprim-sulfamethoxazol (22 ptipadi). Naopak relativné bezpecné se jevily makrolidy
nebo tetracykliny (6 resp. 5 pfipadl). Z antikonvulziv ptevazovaly fenobarbital (28 ptipadi),
karbamazepin (13 ptfipad) a valproat (10 ptipad). Naopak relativnim ptekvapenim bylo
pouze 13 pacientd, u kterych doslo k rozvoji TEN béhem uzivani allopurinolu, nicméné d4 se
ptedpokladat, ze zac¢atkem 90. let neuzivalo allopurinol tolik pacientii jako dnes. Toto zjisténi
potvrzuje také Halevy et al. (383). Jedna se o rozsifeni studie EuroSCAR provedené v roce
2008 o data zlzraele. Z analyzy jednotlivych preparati dominuje v této studii praveé
allopurinol. Je zde také diskutovana skutecnost, Ze do budoucna bude nariistat pocet pacientli

s TEN po allopurinolu, protoze naristd pocet pacientl uzivajicich tento preparat.

Lékova skupina Sledovana Kontrolni Relativni
skupina skupina riziko
N =245 (18 %) N=1147 (82 %) RR
Antibiotika,
chemoterapeutika
Biseptol 22 (9) 0 160
Makrtolidy 6(2) 5(04) 5,7
Chinolony 11 (4) 5(0,4) 11
Cefalosporiny 14 (6) 3(0,3) 23
Tetracykliny 52) 4 (0,3) 6
Aminopeniciliny | 15 (6) 12 (1) 6,2
Antikonvulziva
Fenytoin 8(3) 3(0,3) 13
Karbamazepin 13 (5) 6 (0,5) 11
Valproat 10 (4) 4(0,3) 12
Fenobarbital 28 (12) 9(0,9) 15
Allopurinol 13 (5) 11 (1) 5,6
Paracetamol 48 (20) 88 (8) 2,6
Salicylaty 32 (13) 80 (7) 2

Tab. €. 33 Vysledky porovnani rizikovosti jednotlivych preparatt dle studie Roujeau et al.
(232).

152



Mockenhaupt et al. publikovala vysledky némeckého registru tykajici se pacientt
s nov¢ uzivanymi antiepileptiky v letech 1998 az 2001 (384). Zjistila, ze 90 % vSech piipadi
SJS nebo TEN se rozvine do 63 dni od zacatku uzivani antiepileptik. Stanovuje vyskyt 1-10
ptipadti na 10.000 pacientd nové uzivajicich antiepileptika.

Ve studii Sharma et al. byla rovnéz publikovana data zaméfena na rizikové preparaty
u rozvoje SJS nebo TEN (385). Celkem bylo ve studii 30 pacientd (6 SJS, 9 overlap TEN,
15 TEN). U téchto pacientt bylo identifikovano celkem 57 rizikovych preparatti. Nejcastéji se
jednalo o antikonvulziva (35,1 %), antibiotika (33,3 %) a nesteroidni antiflogistika (24,6 %).
Mezi jednotlivymi preparaty dominoval fenytoin (9 pacientil), karbamazepin (6 pacienti),
paracetamol (6 pacientil) a cefalosporin (5 pacientt).

Vroce 2008 byla publikovana préace, kterd byla totozn€ designovana jako prace
Roujeaua z roku 1995. Autorem této studie byla Maja Mockenhaupt et al., kterd srovnéavala
RR daného preparatu u dvou kohort pacientii (44). V prvni kohorté¢ byli pacienti
s diagnostikovanym SJS, overlap TEN a TEN a v druhé kohorté byli pacienti bez téchto
syndromtl. Opét se jednd o populaci pacientli z nadnarodniho registru. Z celkového poctu 513
potencialnich ptipadi nékterého zvysSe zminénych syndromd bylo pro mylnou nebo
nedostate¢né provedenou diagnézu vytfazeno 134 pacientd, ktefi nespliiovali diagnosticka
kritéria pro SJS apod. V prvni kohorté tedy zlstalo 379 pacientl. V kohort¢ druhé bylo
zatfazeno 1505 pacientli. NejcastéjSim preparatem, ktery byl identifikovan pro rozvoj SJS
nebo TEN, byl paracetamol (celkem u 88 pacientd 23,2 %) dale to byl allopurinol
(66 pacientl 17,4 %) a karbamazepin (31 pacientli 8,2 %). Pro zptehlednéni jsou vysledky
uvedeny v tabulce ¢. 34.

Levi et al. se zabyvala problematikou rizikovych 1€kt v rozvoji SJS a TEN u déti
(386). Jedna o veékové selektované probandy (<15 let) ze dvou predchozich multicentrickych
studii (SCAR a EuroSCAR). V této praci byla publikovédna silna asociace s rozvojem SJS

nebo TEN u déti medikujicich sulfonamidy, fenobarbital, karbamazepin nebo lamotrigin.
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Lékova skupina Sledovana Kontrolni Relativni
skupina skupina riziko RR
N=379 N =1505 (95% 1S)
(20 %) (80 %)
Antibiotika,
chemoterapeutika,
antivirotika
Biseptol 24 (6,3) 1(0,1) 102 (14-754)
Makrtolidy 18 (4,8) 10 (0,7) 7,5 (3,4-16)
Chinolony 13 (3,4) 5(0,3) 10,7 (3,8-30)
Cefalosporiny 19 (5,0) 7 (0,5) 11,3 (4,7-27)
Tetracykliny 7 (1,9) 5(0,3) 5,6 (1,8-18)
Aminopeniciliny 18 (4,8) 18 (1,2) 4,1 (2,1-8)
Nevirapin 21 (5.,5) 0 Vétsi nez 22
Antikonvulziva
Fenytoin 19 (5,0) 3(0,2) 26 (7,8-90)
Karbamazepin 31(8,2) 4(0,3) 33 (12-95)
Lamotrigin 14 (3,7) 0 Vétsi nez 14
Fenobarbital 20 (5,3) 5(0,3) 17 (6,2-45)
Allopurinol 66 (17,4) 28 (1,9) 11 (7,0-18)
Paracetamol 88 (23,2) 216 (14,4) 1,8 (1,4-2,4)
Acetylsalicylova 46 (12,1) 97 (6,5) 2,0 (1,4-2,9)
Kys.
Kortikosteroidy Obecné 56 (14,8) 31 (2,1) 8,2 (5,2-13)
Dexamethason | 25 (6,6) 1(0,1) 106 (14-786)
Prednison 29 (7,7) 24 (1,6) 5,1(2,9-8,9)
PPI Pantoprazol 9(12,4) 2 (0,1) 18 (3,9-85)
Jiné PPI 25 (6,6) 34 (2,3) 3,1(1,8-5,2)
SSRI Sertralin 6 (1,6) 5(0,3) 4,8 (1,5-16)
Fluoxetine 5(1,3) 10 (0,7) 2,0 (0,7-5,9)
Jiné SSRI 5(1,3) 18 (1,2) 1,1 (0,4-3)

Tab. €. 34 Vysledky porovnani rizikovosti jednotlivych preparatt dle studie Mockenhaupt et
al. (44).

Z vyse uvedené tabulky vyplyva né€kolik zajimavych zjisténi. I kdyZ byl paracetamol
identifikovan jako nej€astéji uzivany ve skupiné pacientt s rozvojem SJS, overlap TEN nebo
TEN (88 pacientil), jeho ¢asté uzivani u kontrolni skupiny pacientti (216 pacientll) zptisobilo
nizké RR = 1,8 (95% IS 1,4-2,4). Podobnou situaci mizeme nalézt také v souvislosti

s uzivanim acetylsalycilové kyseliny (ASA), ktera byla v dob¢ diagndzy nékterého ze skupiny
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buldznich syndromil zjisténa u celkem 46 pacientl. Vzhledem k tomu, ze ASA medikovalo i
relativné velké mnozstvi pacientli z kontrolniho souboru (N = 97), vypoctené RR bylo 2,0
(95% IS 1,4-2,9). Na opacny konec spadaji preparaty jako trimethoprim-sulphamethoxazol
nebo dexamethason. U obou dvou preparati dochazi k dramatickému zvyseni relativniho
rizika (RR = 102; 95% IS 14-745 resp. RR = 106; 95% IS 14-786). Dle dostupnych vysledkii
je nutno pfi podavani téchto preparati dbat zvlast’ vysoké obezretnosti. Hodnoceni napt. u
nevirapinu neni a ani nemtze byt Gplné objektivni, protoze jak jsem popisoval v predchozim
textu, HIV pozitivni pacienti maji vyss§i riziko rozvoje TEN nezli zdravd populace. U
lamotriginu byla situace v roce 2008 obtizn¢ hodnotitelnd, protoze autofi sami popisuji, ze se
jedna o preparat nové zavedeny do klinické praxe s relativné malym rozsifenim v populaci.
Bohuzel se tato studie do roku 2017 neopakovala, takze vysledky tykajici se RR rozvoje
nékterého z buléznich syndromit pii poddvani lamotriginu dodnes nejsou k dispozici.
Nicméné da se predpokladat i v ndvaznosti na ndmi dosazené vysledky, Ze riziko rozvoje
tohoto syndromu miZe byt u podavani lamotriginu vyznamné zvyseno.

Za dalSi zminku stoji také relativné nizké riziko u aminopenicilini a zejména
u skupiny tetracyklinli, coz vede k pomérné dilezitému bodu pfirozhodovéani v ptipadé
algoritmu antimikrobidlni terapie pacienti s TEN. Tento poznatek byl Uspé$né implikovan
také do souboru nasich pacientl. V ptiloze €. 15 jsou diskutovany vyhody pouziti tigecyklinu
u téchto pacienttl.

V roce 2000 bylo publikovdno nejuniverzalngjsi skoérovaci schéma pro stanoveni
prognozy pacientll s TEN (57). I kdyz se u nich jedna o velmi ¢asto pouzivany nastroj, stale
intenzivnéji sili hlasy volajici po jeho revizi. V ramci SCORTEN se vede diskuze kolem dvou
hlavnich kapitol. Tou prvni je Gprava ev. doplnéni hodnocenych parametri a druhou je
nasledné doba, kdy by mélo byt hodnoceni provedeno. Dovolim si v ramci této diskuze
pfipojit také sviij thel pohledu.

Mezi zékladni nedostatky pouzitych parametri v rdmci SCORTEN fadim vékovou
hranici 40 let. Dnes se stdle Castéji setkavdme s pacienty, ktefi maji vék kolem 80 let.
Pochopitelné prognéza téchto pacientli byvd odlisSnd v porovnani s pacienty o polovinu
mlad$imi. Dal§im problematickym bodem v hodnoceni SCORTEN je rozsah exfoliace, ktery
je omezen podobné jako vek pouze na jednu hodnotu, a to 30 % TBSA. Prognéza u pacientt,
kteti maji rozsah kozniho postizeni pouze 3540 %, nemize byt srovnavana s pacienty, ktefi
maji rozsah exfoliace kiize 100 %. Tyto komentafe se tykaji pouze samotné Upravy dat.

Nicméné z mého pohledu predstavuje dnes SCORTEN nedostatecny nastroj k hodnoceni

vvvvvv
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rozsahova hranice. Je to napf. pfitomnost postizeni sliznic jako hlavni problém pro rozvoj
infekénich komplikaci mimo kuzi, tedy napf. v oblasti dolnich dychacich cest, pfedniho
o¢niho segmentu apod. Postizeni sliznic v oblasti hornich a dolnich dychacich cest ve vétsSing
pfipadi vede krozvoji akutni dechové nedostateCnosti, nutnosti urgentniho zajisténi
dychacich cest a nasledné¢ zahdjeni umélé plicni ventilace. 1 ztohoto pohledu se jevi
provedeni bronchoskopie pfi podezieni na postiZzeni sliznice dolnich dychacich cest jako
naprosto zakladni vySetfeni v komplexnim pfistupu k témto pacientim. DalSim dilezitym
parametrem je ptitomnost infekéni komplikace v dobé pfijeti do popaleninového centra, resp.
pfitomnost multifokalni infekce. Dnes se jiz vi, Ze tato komplikace ma zdsadni dopad na
prognézu pacienti s TEN, proto si myslim, Ze jeji implementace do revidovaného
skérovaciho schématu by byla v souladu s modernim pozndnim samotného onemocnéni.
Navic pfitomnost infekéni komplikace napt. v oblasti exfoliovanych ploch miize znamenat
Spatn¢ vedenou lokalni terapii, kterd miize zménit prognézu nemocnych.

Z pohledu laboratornich hodnot se zda byt slibnym vySetfenim u pacientti s TEN
plazmatickd aktivita AT. Jednd se o dal$i parametr, ktery by mohl pfispét ke zpiesnéni
odhadované prognozy utéchto pacientli. Informace tykajici se moznosti vyuziti AT
u pacientli s TEN jsou znadzornény v pfiloze €. 11.

Dulezitou pripominkou, ktera je v souvislosti se SCORTEN diskutovana velmi cCasto,
je doba, kdy by mélo byt toto hodnoceni provedeno, a jestli ma byt provedeno v pribehu
hospitalizace opakované, ¢i nikoliv (387). Osobné si myslim, ze SCORTEN je pouze
informativni hodnoceni a nedokéze zohlednit individualitu pacienta natolik, abychom se
mohli na hodnoty jednozna¢né spolehnout. Piesto by toto hodnoceni mélo byt schopno
reflektovat zménu, at’ jiz ve smyslu progrese zékladniho onemocnéni, nebo naopak. Rada
autor proto doporucuje provést toto vySetfeni prvni den hospitalizace s ndslednym
ptfehodnocenim 3. a n¢kdy dale 5. den hospitalizace (58, 388).

Vroce 2011 byla provedena rozsdhla meta-analyza publikovanych dat, kterd byla
zamétena na presnost v predpoveédi amrti u pacientll se SJS nebo TEN (389). Do porovnani
byly zatazeny pouze publikace, které obsahovaly minimalné¢ 10 pacientl se SJS nebo TEN
a pouzili SCORTEN jako predikéni model. Vzhledem k tomu, ze SCORTEN byl formulovan
v roce 2000, byly sledovany prace, které byly publikovany v letech 2001-2009.

Celkem bylo identifikovdno 47 studii, které byly déale rozdéleny do 3 vétvi. V prvni
vétvi byli pacienti 1éceni pouze podptirnou terapii v protokolu ,,wait and see. V druhé vétvi
byli poté pacienti 1é¢eni kortikosteroidy a ve tieti vétvi pacienti s [VIg. Bohuzel tato analyza

nebyla provedena pro nedostate¢ny pocet studii a pacientii také u CyA.
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Zajimavosti bylo, Ze u vSech tii vétvi byla redlna letalita niz$i, nezli se ocekavalo. Ve
vétvi podpiirné terapie bylo identifikovano celkem 6 studii a 199 pacientt s diagnézou SJS,
overlap TEN a TEN. Predpokladand letalita dle kalkulovaného SCORTEN byla 60 pacienti
(30 %), realna poté 53 pacientl (26,6 %). Takzvané ,,mortality ratio* (MR), tedy pomér mezi
realnou a oc¢ekavanou letalitou, bylo 0,89 (95% IS 0,67-1,16; p = 0,43). Ve druhé vétvi bylo
78 pacientl léCenych kortikosteroidy. Piedpokladana letalita byla 19 pacientt (23,8 %), redlna
poté 17 pacientd (21,8 %). MR bylo v této vétvi 0,92 (95% IS 0,53-1,48; p = 0,84). Ve treti
vétvi se 162 pacienty lécenymi IVIg byla ocekavana letalita 48 pacientti (29,4 %) a redlna 39
pacientii (24,1 %). MR bylo 0,82 (95% IS 0,58-1,12; p = 0,23). Z téchto dat by se dalo
vyvodit n¢kolik konkrétnich zavéri. SCORTEN mirné nadhodnocoval ocekavanou letalitu ve
vSech skupinach pacientli. Nejlepsiho vysledku, resp. nejvyssiho rozdilu mezi o¢ekdvanou a
realnou letalitou bylo dosazeno ve vétvi, ve které se pacientim podavaly IVIg. O tom, ze
mén¢ je nékdy vice, sved¢i také srovnani populace pacientl 1écenych pouze podplirnou terapii
a kortikosteroidy. Skupina pacientli s podplrnou terapii dosahla lepSich vysledkd, nezli tomu
bylo u skupiny pacientii 1é€enych kortikosteroidy.

Pacienti v naSem souboru doséhli jedné z nejvyssich primérnych hodnot SCORTEN
(3,4 + 1,1), ktera kdy byla publikovéna. S touto hodnotou korespondovala také relativné
vysoka letalita (50 %). Podobné vysokou hodnotou SCORTEN, tedy 3,2 + 1,0, dosahl ve své
studii Struck et al., letalita v tomto souboru byla 44 % (332). Cartotto et al. ve svém souboru
doséhl letality 30 % pii primérné hodnot¢ SCORTEN 2,3 £ 1,2 (336). Dorafshar et al., Shiga
et al. referoval 27% resp. 29% letalitu pfi primémé hodnot¢ SCORTEN 2,7 + 1,6 resp.
2,7+1,1(284,377).

Vsechny vySe zminéné skutecnosti jsou divodem, pro¢ fada pracovist’ nestanovuje
prognozu pacientli pomoci SCORTEN. Le et al. hodnotil formou dotaznikového Setieni
kvalitu v pfistupu k pacientim se SJS nebo TEN (390). Tento projekt byl proveden ve
spolupraci s ABA a v jeho ramci byly dostate¢né informace ziskany ze 102 popaleninovych
center napii¢ USA. Pouze 27 % center mélo vypracovany pisemny algoritmus pro diagnostiku
a terapii téchto pacientll. Tento Udaj je zardZejici zejména proto, Ze dnes jiz existuje celd fada
doporuceni vychazejicich z ptehledovych ¢lanka (144, 304, 391, 392, 393). Jsou k dispozici i
konkrétni protokoly upravujici pfistup k pacientim s TEN (227, 394, 395). Data tykajici se
evropskych popaleninovych center nejsou bohuzel k dispozici, nicméné da se predpokladat,
ze dokument upravujici piistup k pacientim s touto diagnézou bude mit vypracovano jesté
mensi procento center. Pro mé bylo zajimavym zjisténim to, Ze se SCORTEN vyuziva rutinné

jen velmi mélo. Tento model byl pouzit u pouze 25 % dotazanych center. Naopak 77 % center
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pouzivalo pro diagnostiku SJS nebo TEN histopatologickou konfirmaci, coz hodnotim velmi
pozitivné.

Histopatologickd konfirmace klinické diagnézy TEN byla na nasem pracovisti
zavedena od roku 2007. U pacientii hospitalizovanych do této doby byla diagnostika zalozena
pouze na klinickém obraze. I dnes se mizeme potkat s nezanedbatelnym poctem pracovist,
kterd povazuji klinickou diagnostiku za dostate¢nou. Zde bych chtél znovu zdaraznit, Ze
histopatologické potvrzeni klinické diagnézy je dnes naprosto nezbytné.

Samotnd problematika infekénich komplikaci u pacienti s TEN je literarné
zpracovana pouze okrajové. Pfitom se jedna o nej€astéjsi pficinu umrti u pacientii s TEN (68,
396). Je tedy s podivem, Ze pritomnost infekénich komplikaci neni zahrnuta do SCORTEN
v celkovém stanoveni Sance na pfeziti u téchto pacientti. Ducic et al. stanovil, Ze s pfitomnosti
infek¢ni komplikace u pacientli s TEN dramaticky nartsta riziko umrti (az 79x) (228).

Jak je zminéno v kapitole I, existuje hned n¢kolik zasadnich diivodl, pro¢ jsou
pacienti s TEN konfrontovani s celou fadou PPM a pro¢ v této konfrontaci velmi casto
neuspéji. Zakladnim problémem je extenzivni ztrita kozniho krytu, kdy selhdva funkce
lokalni bariéry. Podobnym problémem se stava také slizni¢ni postizeni, zejména pokud jde
o postizeni sliznice dolnich dychacich cest a sliznice stfeva. Druhym divodem je
kompromitace imunologické odpovédi na vpad PPM diky farmakologicky indukované
imunosupresi.

U pacientd s TEN sledujeme odlisSnou dynamiku vyvoje infekénich komplikaci,
nezli je tomu u popalenych pacient, a to hned z nékolika divodd. Popéleni pacienti jsou
transferovani do specializovanych center bezprostfedné po Urazu, zatimco u pacientl s TEN
dochdzi vtomto ohledu kc¢asové prodlevé. Né&kolikadenni hospitalizace v jiném
zdravotnickém zafizeni a neadekvatné vedena lokdlni péfe maji za nasledek rychlou
kolonizaci nozokomidlnimi PPM a rozvoj lokalni infekce. Dalsi odliSnosti je pfitomnost
nekrézy v oblasti popéalené nebo exfoliované plochy. Pochopitelné se v oblasti popalené
plochy nekrotickd tkan prezentuje relativné Casto, zatimco u plochy exfoliované je vzdy
znamkou prohloubeni defektu. U exfoliované plochy je pfi¢inou zpomaleni nebo zastaveni
fazového postupu v hojeni rany nejcastéji pfitomnost PPM. Néslednd konverze rany spolu
s formovanim nekrotické tkané zplisobuji dalsi pomnoZeni PPM, protoze nekrdza predstavuje
excelentni ristové médium pro patogeny. Vysledkem muze byt tedy kozni defekt, ktery ztratil
potencial k reepitelizaci a dramatické zhorSeni progndzy pacientil. V navaznosti na vyse
zminéné bych chtél opét akcentovat problematiku vcasného transferu pacientd s TEN do

popaleninovych center.
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Vysoké riziko rozvoje infekénich komplikaci u pacienti s TEN je znamo jiz
nékolik desetileti. V tomto pohledu byla vroce 1987 publikovana jedna z prikopnickych
praci (56). Revuz et al. sledoval velmi pocetnou skupinu pacienti s TEN (N = 87), z niz
zemielo 20 pacientll. U poloviny z nich byla pozitivni hemokultivace (Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa). Vysledky této prace vedly k dalSimu zkoumani vztahu mezi
bakteriémii/infekci krevniho fecisté a rizikem umrti u pacientti s TEN.

Za dobu tfi dekad, které uplynuly od publikace téchto dat, doSlo k né&kolika
zasadnim zménam v interakci ¢lovék a PPM. Jde zejména o dramaticky narlst rezistence
nejruznéjSich PPM. Dovoluji  si  tvrdit, Ze infekéni komplikace zplsobenda kmeny
Staphylococcus aureus neptedstavuje dnes tak vyrazné riziko jako diive. Divodem miize byt
vyvoj celé fady novych protistafylokokovych antibiotik.

Odlisnou situaci pozorujeme v gramnegativnim spektru bakterii. Nartst rezistence
k riznym antimikrobidlnim preparatim je zaznamenavan prakticky u vSech zastupci této
skupiny. Proto jsou infek¢ni komplikace zptisobené kmeny Pseudomonas aeruginosa zatizeny
daleko vys§im rizikem Uumrti, nezli je tomu napt. u kmena Staphylococcus aureus. Navic za
posledni dekdadu se velmi vyrazné zacinaji prosazovat zastupci pocetné celedi
enterobacteriaceae s mnohdy velmi vysokou prevalenci nejriznéjSich rezistentnich
mechanismi (ESBL, ampC apod.). D4 se fici, Ze kmeny z této Celedi jsou v dneSni dob¢
netermickou ztratou kozniho krytu (397, 398, 399, 400, 401).

Neptekvapi tedy, ze septické komplikace jsou u pacientid s TEN velmi ¢asté. Khoo
et al. udava, ze v jeho souboru bylo az 61 % pacientl s TEN, ktefi spliiovali podminky pro
sepsi (40). Nicmén¢ zde bych zdravé zapochyboval u prezentace laboratornich a klinickych
znamek sepse. U pacientli se nemizeme orientovat striktné jen podle klinickych ptiznakd,
nicméné interpretace, jestli se jedna o infekéni komplikaci, nebo pouze kontaminaci
/kolonizaci, spadd do dikce nejzkuSengj$iho €lena tymu v dané problematice. Vzhledem
k absenci fady klinickych ptiznakt by pro diagnostiku sepse ¢i infekce u téchto pacientii mél
byt kladen daleko vyssi diiraz na laboratorni/mikrobiologické vySetfeni.

Pouze vcasna, adekvatné indikovana a nasledné také vedena antimikrobialni
terapie je jednim z nejdileZitéjSich bodi urcujicich prognozu pacientii TEN.

Gravante et al. sledoval korelaci mezi pozitivitou kultivace PPM z oblasti
exfoliovanych ploch a krevniho fecisté (402). Celkem sledoval 32 pacientl s histologicky
potvrzenou diagndézou TEN. Z tohoto poctu zemielo 11 pacientd (34 %). Pozitivni izolaci

bakterii zaznamenal u 25/32 pacientd (8/11 zemfelych, 17/21 prezivsich). Hemokultura byla
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pozitivni u 18/32 pacientii (7/11 zemtelych, 11/21 piezivsich). Ze zavért této studie vyplyva,
ze ptitomnost vice nez dvou riznych kmenid bakterii izolovanych z hemokultury byla
signifikantné spojena s imrtim pacientli v souboru (p < 0,05).

Na tuto praci navazuje de Prost et al. sledovanim bakteriémie u daleko vétSiho
souboru dospélych pacienti (403). Za jedenactileté obdobi sledoval 179 pacienti (53 SJS,
60 overlap TEN, 66 pacientii s TEN). Zajimavosti bylo zaznamenané velmi nizké SCORTEN
v souboru piezivsich pacientii (median 1), u zemielych pacientii byla hodnota medianu 3. To
odpovida také relativné nizké letalit¢ (13,4 %). U sledované skupiny pacientll bylo
zaznamenano 48 epizod infekce krevniho fecisté (incidence byla 15,5/1000 hospitalizacnich
dni). Z hemokultur bylo izolovano 70 kment bakterii (23 kmena Staphylococcus aureus,
15 kment Pseudomonas aeruginosa a 17 kment enterobakterii). Jednim z cila této prace bylo
stanovit rizikové faktory pro rozvoj infekce krevniho feciSté u pacientli s epidermdlni
nekrolyzou. Témito rizikovymi faktory byly vék nad 40 let (HR 2,5; 95% IS, 1,35-4,63
p = 0,004) a rozsah exfoliované plochy nad 30 % TBSA (HR 2.5; 95% IS, 1,13-5,47
p = 0,023). Zajimavosti bylo, ze pozitivita kultivace z exfoliovanych ploch u kment
methicilin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) a Pseudomonas aeruginosa vedla také
ke statisticky signifikantnimu rozvoji infekce v oblasti krevniho fecisté. Pro MRSA (OR
22.2; 95% IS, 2,67-184,69 p < 0,001), pro Pseudomonas aeruginosa (OR 18,6; 95% IS,
2,36-147,58 p < 0,001). Byla zjisténa také velmi podstatné role entrobakterii (OR 1,02; 95%
IS, 1,003-1,040 p = 0,024) v rozvoji infekce krevniho fecisté. Potvrzuje se tak hypotéza, ze
pacienti s vét§im rozsahem exfoliované plochy maji také Castéji sliznicni postiZeni, coz vede
ke snizené kompetentnosti stfevni bariéry a potencialné vyssi pravdépodobnosti translokace
bakterii z endoluminarniho prostoru do krevniho feciste.

V roce 2014 byla publikovéna dalsi prace na téma sekundarni bakterialni infekce
u pacientit s TEN (404). Béhem dvanéctilet¢tho obdobi se podafilo shromazdit data od
27 pacientd. Z tohoto poctu mélo 17 pacientd (63 %) pozitivitu kultivace PPM v nékterém
z kompartment. Celkem bylo u této skupiny pacientli izolovdno 35 kmena bakterii.
Dominovala pozitivni izolace z oblasti exfoliovanych ploch (18x), sputa 9x a hemokultura 4x.
Mezi nejcastéji izolovanymi PPM byly opét Staphylococcus aureus (11x) a Pseudomonas
aeruginosa (8x). Tyto PPM dominovaly u infekce v oblasti exfoliované plochy také v pracich
dalSich autort. Zajic¢ek et al. izoloval u 31 % pacientl ze stérii z oblasti exfoliované plochy
praveé Staphylococcus aureus a Pseudomonas aeruginosa (405). Gerdts et al. udaval, ze 74 %
z 19 pacientl v souboru mélo pozitivni kultivaci z oblasti koznich defekt, dominantné byly

kultivovany opét tyto PPM (367).
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Pravdépodobné nejkomplexnéjsi pojedndni o mikrobiologické problematice
a antimikrobidlni politice u pacientii se SIS nebo TEN bylo publikovano v roce 2016 (406).
Studie byla provedena na 24 pacientech (pouze 5 pacientli mélo diagnézu potvrzenou také
histologicky), u kterych bylo kumulativné odebrano 303 materiald ke kultivaci. Ta byla
pozitivni v 113 ptipadech (37,3 %). NejcCastéji byla zjisténa pozitivita v oblasti exfoliované
plochy (52x), déale 25x byla zaznamenana pozitivni kultivace hemokultur, 14 pozitivnich
kultivaci mo¢i a 8x pozitivita kultivace materidlu z dolnich dychacich cest. Na rozdil od
naseho souboru byla u pacientll v této praci zjiSt€éna dominance grampozitivnich kment
bakterii. Ze 113 pozitivnich vzorkl bylo izolovano celkem 137 kmeni PPM, z tohoto poctu
bylo 92 z grampozitivniho a pouze 29 z gramnegativniho spektra (G+/G- ratio bylo 3,17:1).
V souboru byly izolovany také zastupci kvasinek (11x). U zbylych 5 vzorkii nebyl
specifikovan ptivodce.

Nejcastéji byly opét izolovany kmeny Staphylococcus aureus (celkem 38x, 27,7 %
vSech izolaci), nasledované Pseudomonas aeruginosa (15x 10,9 %). Dalsi spektrum PPM se
zasadnim zptisobem neodliSuje ani od pfedchozich studii, ani od nami zjisténych dat.

U 15 pacientd (62,5 %) byla zjisténa v pribchu hospitalizace sepse, pfiCemz
nejcastejs$i zdrojem PPM byla exfoliovana plocha (77,8 %). U tfetiny septickych pacientii
doslo k rozvoji tézké sepse.

V této studii byla sledovana také citlivost k antibiotikim, nicméné pouze
u vybranych kmenti a kumulativné, neni tedy mozno srovnat naSe data, ktera se tykaji také
dynamiky vyvoje rezistence PPM v prabéhu hospitalizace.

Z dostupnych publikaci se da fici, ze jakékoliv infekéni komplikace se u pacientt
se SJS nebo TEN vyvine v 62,9 % 91,7 %, infekce v oblasti exfoliované plochy osciluje od
31,8 %-78,0 %, infekce krevniho fecisté¢ 14,8 %—54,2 % (367, 404, 405, 406, 407). Data
tykajici se vyskytu infekénich komplikaci v dal§ich kompartmentech nejsou v soucasné dobé
k dispozici.

V naSem souboru jsme zaznamenali pozitivitu kultivaéniho nalezu u 13 ze 14
pacientll. V ramci srovnani s pfedchozimi studiemi se mize zdat, Ze pacienti v nasem souboru
byli vystaveni daleko vy$§i ndlozi PPM, nezli tomu bylo ve vySe citovanych studiich.
V nasem souboru pacientil byla ovSem zakladnim problémem samotna doba izolace PPM. Do
48 hodin od piijeti bylo izolovéano celkem 105 PPM, coz je 21,1 % ze vSech izolaci v pribehu
hospitalizace. Tedy vice nez pétinou vSech PPM byli pacienti kolonizovani/infikovani jesté
pfed zacatkem hospitalizace v naSem zafizeni. Nedd se predpokladat, Ze ani pfi velmi

agresivni antimikrobidlni politice dojde k Gplné eradikaci vSech patogenti, proto od 48 hodin
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do 7. dne od pfijeti bylo izolovano dalSich 153 PPM (30,7 %). Béhem prvniho tydne
hospitalizace bylo tedy u pacientli izolovano vice nezli polovina v§ech PPM.

Dale v porovnani s relevantnimi studiemi byla v naSem souboru nejen kvantitativni
ptfevaha riznych PPM, ale také zdsadni kvalitativni odliSnost. Tou je samotny pomér
grampozitivnich a gramnegativnich bakterii. VétSina studii udava, ze u pacienti s TEN
dominuji grampozitivni koky. Z grampozitivniho spektra bylo v naSem souboru pacienti
vykultivovéano ,,pouze® 155 kmenti bakterii, zatimco z gramnegativniho to bylo 331 kment.
Byl tedy stanoven celkovy pomér G+/G- 1:2,14. Dfive jsem se v textu zminil o skute¢nosti, Ze
infekéni komplikace zpiisobené grampozitivnimi koky nejsou u kriticky nemocnych pacienti
obecn¢ zatizeny tak vysokym rizikem umrti, jako je tomu u gramnegativnich kmenti bakterii.
Podobné je tomu také u pacientii s TEN. Proto pokud bychom respektovali tuto skutec¢nost,
meéli bychom dosdhnout vyssi letality, nezli tomu bylo v pfedchozich studiich. V této
souvislosti bych chtél vyzvednout efektivitu naSeho ,rescue” postupu. Nejenze timto
konceptem byli 1é¢eni pacienti, u kterych doslo k selhani zékladniho terapeutického pfistupu,
ale navic byli kolonizovani /infikovani nejvyssim poctem PPM ze vSech sledovanych skupin
naSich pacientl. Efektivita tohoto konceptu se projevila nejen v rdmci hodnoceni SCORTEN
(oCekavana vs. redlnd letalita), ale také v rdmci hodnoceni parametrii, které ve SCORTEN
kalkulovany nejsou, ale které mohou mit zasadni dopad na prognézu pacienti s TEN
(infekeéni komplikace).

Cilem ,,rescue postupu, stejn¢ jako jakéhokoliv jiného konceptu, ktery by byl
aplikovan u pacientii s TEN, nemlze byt pouze zastaveni progrese zakladniho onemocnéni,
ale také potenciace aktivity antimikrobialnich preparata.

Rada studii tykajicich se problematiky zivaznych buléznich onemocnéni cili na
imunologickou problematiku jako na vysoce pravdépodobny kli¢ ke kompletnimu odhaleni
patofyziologie s naslednym vyuzitim pro ucinnéjsi terapeuticky model. Doposud byla hlavni
oblast zdjmu imunologického vyzkumu u pacientli s TEN zamétena na roli CD8+T-lymfocyti
a také NK bunék. Ptesto se jiz dlouhou dobu diskutuje mozna zésadni role CD4+ T-lymfocyt
na chovdni zdkladniho onemocnéni. Navic za poslednich dvacet let nedoslo k zasadni
implementaci imunologickych poznatkd do vlastni terapie pacienti s TEN, pokud pomineme
roli biologické terapie, kterou dnes doprovazi celd fada otazek.

VétSina poznatkl z této problematiky je diskutovéana v kapitole I, zde bych se chtél
zaméfit zejména na to, pro¢ je role imunologie/imunologa v nasem ,rescue” postupu tak

nepostradatelna.
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Data publikovana v tabulce €. 32 jsou unikatni jak z pohledu obsahu, tak také jejich
mnozstvi. I kdyz jde o sledovani pouze ¢tyt pacientli, vysledky mohou byt slibnym voditkem
pro dalSi sméfovani vyzkumu. Jistd heterogenita vstupnich absolutnich hodnot CD4+ T-
lymfocytli u pacientd v souboru mize byt zplsobena jejich relativné malym mnozstvim,
nicméné se zdd, Zze u pacientll je dilezity relativni pomér mezi vstupnimi hodnotami
a hodnotami cilovymi.

Podle nasich zjisténi je redukce absolutnich hodnot CD3+/CD4+ T-lymfocytl na 50 %
vstupni hodnoty doprovadzena zastavenim progrese zakladniho onemocnéni. V naSem souboru
byla vstupni absolutni hodnota CD3+/CD4+ T-lymfocyti 0,5 x 10°/1 (rozmezi 0,26; 0,89),
5. den hospitalizace, kdy doSlo kukonceni terapie CyA, byla absolutni hodnota
CD3+/CD4+T-lymfocytt 0,29 x 10°/1 (0,18; 0,39). Je dale patrné, ze i po preruseni podavani
CyA dochézi k dal$i redukci a ze u¢innost imunostimulaéni strategie se zane projevovat az
kolem 3. tydne od aplikace celého ,,rescue® postupu.

Zde je mozno nalézt zasadni tvrzeni s jednoznacnym dopadem do klinické praxe.
Pacienti po dobu zhruba 3 tydni od zacatku hospitalizace jsou ohroZeni infekénimi
komplikacemi, piestoze v tomto obdobi jsou jiz exfoliované plochy reepitelizovany. Je nutno
na tuto skutecnost myslet a provadét i vtomto obdobi cilenou a individualizovanou
mikrobiologickou surveillance.

Vzhledem k velmi vysokému riziku rozvoje infekénich komplikaci u pacientl s TEN
je rovnéz kli¢ovym parametrem v ramci imunologického sledovani exprese DR lokusu HLA
v ramci stanoveni imunoparalyzy u kriticky nemocnych pacienti obecné (408, 409). Udava
se, ze pretrvavajici hodnoty tohoto parametru pod 30-40 % jsou bezprostiedné spojeny
s rizikem umrti pacienta. Dokonce v nékterych studiich byla popsana letalita az 100 % (410).
Z tohoto pohledu se vnasem souboru pacienti dafilo diky zafazeni imunostimulacni
intervence udrzovat hodnoty tohoto parametru kolem dolni hranice normy (tj. 90 %).
Nicméné v pribéhu prvniho tydne po zahdjeni terapie doSlo k poklesu primérnych hodnot
CD14+ HLA-DR+ az na zhruba 60 %. Hodnoty se postupné¢ normalizovaly 14. den od
zahdjeni terapie.

Soucasna data o efektivité jednotlivych imunosupresivnich preparati v terapii pacientti
s TEN jednoznacné preferuji podavani CyA. I kdyz jsou dnes k dispozici data o ddvkovani
CyA, zasadni limitaci jsou doposud nepublikované tidaje o plazmatické koncentraci CyA,
kterych je nutno dosdhnout pro zastaveni progrese TEN. Pfi zavadéni konceptu obsahujici

CyA do rutinni terapie u pacienti s TEN na naSem pracoviSti jsme vychéazeli z b&zné
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dostupnych dat, tykajicich se cilové plazmatické koncentrace tohoto imunosupresiva
u pacientll v potransplantacnim obdobi, zejména u pacienti po transplantaci ledviny.
Doporucovana cilova plazmatickd koncentrace v prvnim mésici po transplantaci je mezi
200-300 ng/ml, udrzovaci plazmaticka koncentrace je poté 100—150 ng/ml (411, 412).

Primérni plazmatickd koncentrace, které¢ jsme u pacientli s TEN chtéli dosahnout, byla
150 ng/ml. Dnes jiz ale musim konstatovat, Ze v mnohych pfipadech neni plné dostacujici
k 1é¢bé akutniho onemocnéni a Ze pacienti s TEN vyzaduji vyS$si plazmatickou koncentraci
nezli pacienti po transplantaci ledviny. Dnes mame jako efektivni plazmatickou koncentraci
CyA v terapii TEN stanovenu hodnotu 200 ng/ml. U tii pacienti jsme doséhli o néco nizsi
plazmatické koncentrace, ptesto se zastavila progrese zdkladniho onemocnéni. Nicméné jako
bezpecna plazmatickd koncentrace CyA v terapii pacienti s TEN se zda byt pravé cilova
hodnota 200 ng/ml.

Kometova analyza ptedstavuje rychlou, senzitivni a relativné snadnou metodu pro
stanoveni urovné poskozeni DNA (323). Vzhledem k tomu, Ze se jedna o nendro¢nou metodu,
da se predpokladat, ze se do budoucna bude tato metoda dale rozsifovat i do jinych indikaci.
Problém, se kterym jsou dodnes zodpovédni pracovnici konfrontovani, je zejména absence
standardizovanych postupi a bézn¢ dostupnych produkta.

Kometova analyza dokaze tedy rozpoznat celkové poSkozeni DNA. Nicméné tato
metodika se d4 kombinovat s fadou dalSich postupti, a to naptiklad ptidanim rtiznych enzymu
oxidovanych pyrimidinid $tépenim endonukleasnou III (413). Dusinské et al. popisuje detekci
oxidovanych purini pomoci formamidopyrimidin-DNA-glykosylasou (414). Pomoci T4
endonukleasy se daji odhalit cyklobutanové pyrimidinové dimery a AlkA glykosylasou poté
alkylaci poskozené baze (415, 416). K nalezeni chromozomu nebo jeho ¢asti v kometé se
kombinuje kometova analyza s FISH (Fluorescen¢ni in situ hybridizace).

Velmi casto je v souvislosti s kometovou analyzou diskutovana nejednoduché
interpretace  samotného vztahu laboratorniho nalezu (Grovni poskozeni DNA)
s jeho biologickym dopadem. U pacientti s TEN léCenych CyA mize byt tato interpretace
relativné jednoduchd, vznikd pomérné Uzkd korelace mezi Urovni poskozeni DNA
a plazmatické koncentrace CyA. U obou pacientll v souboru se objevil také druhy vrchol
transferendi factor suillus.

Biochemicky tustav LF MU patii vramci propagace této metodiky mezi piedni

pracovisté u nas. ZaslouZila se o to zejména Mgr. Milena Matejovi¢ova, Ph.D., a také Mgr.
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Miroslav Dvorak, Ph.D., ktery praveé ve své disertacni praci s ndzvem ,,Sledovani poskozeni
DNA metodou kometové analyzy“ vyznamnym zplisobem piispél ke zviditelnéni této
metodiky (417). V ndvaznosti na tuto disertacni praci vznikla také jiz mnohaletd intenzivni
spoluprace mezi Biochemickym tstavem LF MU a Klinikou popdlenin a rekonstrukéni
chirurgie FN Brno. Vysledkem je nejen implementace této metodiky do diagnosticko-
terapeutického algoritmu v rdmci ,,rescue” postupu k pacientim s TEN, ale také velmi
nadéjnd perspektiva v hodnoceni Gi€innosti 1écby u pacientl s termickym traumatem.

Z pohledu oxidativniho a nitrosativniho stresu testujeme u pacienti s TEN také
n¢kolik biochemickych markert, nicméné toto testovani je spiSe nadéjnou vizi do budoucna.
Mezi biochemické parametry sledované nejen u pacientd s TEN, ale také u pacientl
s termickym poSkozenim patii 4-hydroxynonenal, 8-deoxy-2-oxoguanosin. Je snaha zavést
také metodiku biochemického parametru hodnoticiho nitrosativni stres — 3-nitrotyrosin.

4-hydroxynonenal (4-HNE) je produktem lipidové peroxidace. Byl poprvé popsan
Esterbauerem vroce 1991 (418). Vznikd tedy pifi oxidaci lipidt, které obsahuji
polynenasycené omega-6 mastné acylové skupiny. Jeho role jako biomarkeru je intenzivné
zkouména wu celé tady onemocnéni (aterogeneze, riizné typy nadorového a
neurodegenerativniho onemocnéni apod.) (419, 420, 421).

8-hydroxy-2‘-deoxyguanosin (8-OHdG) je dalsi biomarker oxidativniho poskozeni
organismu (422). Oxidativni poSkozeni DNA miiZze byt zplsobeno pfimou interakci mezi
volnymi kyslikovymi radikaly a DNA, nebo nepiimo na zéklad¢ aktivace endonukleaz (423).
Oxidac¢ni poSkozeni DNA se nejcastéji projevuje poSkozenim struktury bazi nebo sacharidové
slozky (424). 8-OHAG je nefyziologicky derivat dusikatych bazi v riznych biologickych
materidlech. Vzhledem k minimalnimu nebo nulovému ovlivnéni hodnot tohoto markeru
napiiklad stravou se jednd o relativné validni endogenni marker poskozeni DNA volnymi
kyslikovymi radikaly. Jedna se o oxidovany derivat deoxyguanosinu (proto je jeho dalsi
nazev 8-0xo0-2° deoxyguanosin) (425).

Hodnoty 8-OHdG nartstaji s vékem, a to jak v mitochondridlni, tak i nuklearni DNA.
Tento marker je dnes intenzivné¢ zkouman u celé fady patologickych stavii — Alzheimerova
choroba, atopickd dermatitida, cystickd fibroza, revmatoidni artritida, nadorové onemocnéni
aj. (426, 427, 428).

3-nitrotyrosin (3-NT, cely ndzev je 3-nitro-L-tyrosin) je produktem interakce mezi
tyrosinem a reaktivnim dusikovym radikalem, naptiklad peroxynitritem (429). Jedna se o
jeden z potencialné nadéjnych biomarker nejen u pacientti s TEN, ale také v rdmci obecné

monitorace urovné poskozeni buné€k nebo trovné zanétu (430). Jde o biomarker endogenni

165



peroxynitritové aktivity. Nejvetsi zkuSenosti s timto biomarkerem jsou pii stanovovani jeho

koncentrace z mozkomisniho moku u meningitid (431, 432).
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25  Zavér

Toxicka epidermalni nekrolyza zlstdvd i naddle raritnim onemocnénim, které je
doprovazeno vysokou letalitou. Vzéacnost tohoto onemocnéni bohuzel neumoziuje oveftit
jakykoliv terapeuticky koncept na véEétSim souboru pacienti v relativné kratkém casovém
rozmezi.

Ptesto jsme diky systematické praci a detailnimu studiu soucasnych poznatkl dokéazali
formulovat unikatni koncept, jenz zachranil pacienty, ktefi by pfed jeho zavedenim zemfeli.
Je do n¢j implementovéano nékolik celosvétoveé jedineCnych postiehd, které dale zvySuji Sanci
na preziti téchto pacienti.

Do budoucna budeme i nadéle usilovat o dalsi rozvoj tohoto konceptu nejen z pohledu
laboratornich metodik, ale také z pohledu aktivniho pfistupu k vyvoji novych docasnych
bioaktivnich krytt, které by mohly zkratit samotnou délku reepitelizace. V této oblasti jsme
jiz dnes na velmi dobré cesté. Z celkového pohledu bychom radi rozsiftili pocet takto 1é¢enych
pacientll a zavedli tento terapeuticky koncept také na jind pracovisté. Ne vzdy bude ovSem
tato snaha uskutecnitelnd, protoze unikatnost tohoto konceptu reflektuje také unikétnost
osobnosti zastoupenych v multidisciplindrnim tymu naSeho pracovisté, ktery pecoval

o vSechny uvedené pacienty.
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3. Souhrn

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) je vzacné autoimunitni onemocnéni, které se
dominantné manifestuje v oblasti kiize a sliznic. Zakladnim patofyziologickym mechanismem
tohoto onemocnéni je indukce apoptdzy v oblasti dermo-epidermalni junkce. Typicky se mezi
nejcastéjsi induktory fadi 1éky, nebo jejich metabolity. Pfesto se udava, ze asi u 10 % piipada
se nepodaii nalézt souvislost mezi rozvojem tohoto onemocnéni a uzivanim nékteré¢ho z 1éka.
Zakladnim klinickym projevem je rtzné rozsahla kozni exfoliace (minimalni rozsah pro TEN
je 30 % TBSA — total body surface area), kterd je velmi Casto doprovédzena také slizni¢nim
postizenim a celkovou toxicitou. Jde o vzicné onemocnéni, jehoz literarni incidence se
pohybuje mezi 0,5-2,0 piipadli na 1 milion obyvatel a rok. Letalita tohoto syndromu se
pohybuje kolem 30-50 %, nicmén¢ byly publikovany soubory i s daleko vyssi letalitou.

V soucasné dobé neexistuje zadny terapeuticky koncept, ktery by dokazal spolehlivé
zastavit progresi zakladniho onemocnéni a zdroveil by minimalizoval riziko naslednych
komplikaci. Vzhledem k tomu, Ze se jednd o autoimunitni onemocnéni, je zakladnim
terapeutickym pfistupem podavéani imunosupresiv. I pfes znacné pokroky ve vSech zdsadnich
oblastech diagnostiky a terapie se letalita téchto pacientii prakticky neméni.

Dnes existuje cela fada 1€kt (imunosupresiv), které byly pacientim s TEN podavany,
bohuzel u drtivé vétsSiny z nich jsou vysledky znacné rozporuplné. Nadéjné vysledky jsou
dnes zaznamenavany prakticky pouze v pfipadé cyklosporinu A (CyA). CyA se na naSem
pracovisti stal postupné zakladnim stavebnim kamenem v komplexnim piistupu k pacientim
s TEN. Postupné¢ se dopliovaly dalsi metodiky, které umoznily monitorovat prabéh
a individualni odpovéd’ na 1écbu. Dnes se jiz existence tohoto konceptu opirda nejen
o jednotliva teoretickd vychodiska, ale diky této habilitaéni préaci také o praktické ovéfeni
samotné ucinnosti.

Habilitaéni prace vyznamnym zplisobem pfispivd k rozsifeni povédomi o tomto
syndromu a prohlubuje znalosti u 1ékari, kteti se s TEN jiz setkali. Svym objemem nema
nejen v Ceském, ale troufidm si fici 1 svétovém pisemnictvi obdoby. V kapitole II je
prezentovan koncept, kterym jsme uspésné vylécili Ctyfi pacienty. Uvadéni pacienti by pred
problematice, se kterou jsou pacienti s TEN dnes konfrontovéani, a to infekénim komplikacim.

Soucasti habilitacni prace je také nékolik ptiloh, ve kterych je popsana fada
inovativnich prvka a postupti, které mohou dale zlepsit prognézu nemocnych. Jsou zde také

prezentovany vysledky multicentrické analyzy zamétené na prevalenci infekénich komplikaci
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u pacienti s TEN. Ve studii jsou zpracovana data od 39 pacientd. Svym objemem dat

a zaméfenim je tato prace rovnéz unikatni.
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4. Summary

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a rare autoimmune disease, which is
predominantly manifested in the skin and mucous membranes. The basic pathophysiological
mechanism of this disease is induction of apoptosis in the area of the dermal-epidermal
junction. Typically, the most common inducers include drugs or their metabolites. However,
it is reported that it is not possible to find a link between the development of this disease and
the use of any drugs in about 10% of the cases. The basic clinical manifestation includes
variously extensive skin exfoliation (the minimum TEN range is 30% TBSA - total body
surface area), which is often accompanied by affected mucous membranes and overall
toxicity. It is a rare disease, the literary incidence of which is between 0.5-2.0 cases per 1
million inhabitants per year. The lethality of this syndrome is around 30-50%, but even higher
lethality rates have been published.

There is currently no therapeutic concept, which can reliably stop the progression of
the underlying disease while minimizing the risk of subsequent complications. As it is an
autoimmune disease, the primary therapeutic approach is administration of
immunosuppressive agents. Despite significant advances in all major areas of diagnosis and
therapy, the lethality of these patients practically has not changed.

Today, there are many drugs (immunosuppressive), which have been administered to
patients with TEN, unfortunately the vast majority of these results are quite contradictory.
Promising results are now only recorded for Cyclosporine A (CyA). CyA has gradually
become the cornerstone of a complex approach to TEN patients at our workplace. Gradually,
additional methodologies have been added, which enable monitoring of the progression and
individual responses to the treatment. Today, the existence of this concept is based both on
individual theoretical assumptions and, thanks to this habilitation work, also on practical
verification of effectiveness.

The habilitation thesis significantly contributes to widening awareness of this
syndrome and deepening the knowledge of doctors, who have already met patients with TEN.
Its volume is unparalleled both in Czech literature, and I dare say in world literature as well.
Chapter II presents a concept, which we used to successfully cure four patients. The
mentioned patients would have died before the implementation of this concept. The largest
area in this chapter is devoted to the most serious issue, which TEN patients now have to face,
namely infectious complications.

The habilitation thesis also includes several annexes, which describe a number of

innovative elements and procedures, which can further improve the prognosis of patients. It
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also includes presentation of the results of a multicentric analysis focused on the prevalence
of infectious complications in patients with TEN. Data from 39 patients have been processed

in the study. Both the data volume and focus of this work are very unique.
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S.

Piinos habilita¢ni prace pro rozvoj oboru

Hlavnim pfinosem této habilitacni prace je maximalné prakticky dopad do kazdodenni

klinické praxe a pevné vefim, ze jeji existence povede ke zkvalitnéni péce o pacienty s TEN

v CR. Prace takového rozsahu jednoznaéné v nasi zemi doposud chybéla. Svym objemem dat

pfekonava doposud uvetejnéné publikace na dané téma.

PrestoZze jsem se snazil pojmout habilitani praci prakticky, je v ni obsazeno také

mnoZstvi inovativnich prvki, které posouvaji poznani tohoto syndromu dale. Rada dat

a poznatkli se objevuje vibec poprvé, a to nejen v Ceské odborné literatuie, ale také

v evropském, nebo dokonce celosvétovém kontextu.

Predkladand habilitacni prace predstavuje dilezity dokument, ktery rozviji obor

popaleninové mediciny o tyto aspekty:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Pro pacienty s TEN je dulezitym faktorem pro pieziti vcasny transfer do
popaleninového centra.

Pied samotnym transferem je klicova role odesilajiciho 1ékate, zejména dermatologa,
a je na n¢j kladena vysoka odpovédnost za provedeni adekvatni diagnostiky bez
zbyte¢ného ¢asového prodleni.

Pacienti, ktefi splituji diagnostickd kritéria pro TEN, by méli byt neprodlené
transferovani do popéleninového centra.

Dnes jiz pouhd diagnostika pomoci klinické symptomatologie je pii rozmanitosti
zavaznych buldznich onemocnéni naprosto nedostate¢nd, vZzdy musi dojit k provedeni
histologické konfirmace.

Dokument, ktery je soucasti této habilitaéni prace (ptiloha ¢. 16) upravuje doposud
slepou ¢ast v ramci mezinemocni¢ni komunikace, a to transfer téchto pacientli do
cilového popaleninového centra.

Dle zvetejnénych dat z této habilitani prace by pacienti s TEN neméli mit zavedenu
terapii kortikosteroidy, pfesto je toto dnes pravidlem a vSichni pacienti transferovani
do naseho centra méli tuto terapii zavedenou. Kortikoidy nevedou ke zlepsSeni
prognézy pacienti s TEN nejen v porovnani s jinymi terapeutickymi modalitami
/imunosupresivnimi koncepty/, ale také v porovnani s podptirnou terapii.

Dle n&kterych autorli by mély byt preparaty ze skupiny anti-TNFa preferovany.
V samotném textu habilitacni prace a v ptiloze €. 6 je jednozna¢né vyjadieno, proc by
tyto preparaty u pacientll s TEN nemély byt podavany, podobné jako je tomu

u kortikosteroida
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8) Vysledky u IVIg jsou dnes rozporuplné, jejich pouziti se nyni nedd jednoznacné
doporucit, nebo nedoporucit. Volba IVIg je pro pacienty jednoznacné prospesna,
pokud budeme porovnéavat tuto terapii s kortikosteroidy, symptomatickou terapii
a anti-TNFa.

9) Nejen podle referovanych dat v této praci, ale také podle dalSich publikovanych textl
by se dnes m¢l davat daleko vétsi prostor CyA v celkové terapii pacientd s TEN.
Pozitivni dopad ma také lokalni podavani tohoto imunosupresiva do oblasti predniho
o¢niho segmentu. V piiloze €. 5 je publikovan prvni GspéSny piipad systémové terapie
TEN pomoci CyA v Ceské republice.

10) Bronchoskopie je velmi dulezity nastroj zejména z pohledu diagnostiky slizni¢niho
nalezu v oblasti dolnich dychacich cest. Vyznam bronchoskopie dale narlsta
pfedevSim u pacientd, u kterych doslo k akutnimu respiracnimu selhani a dale také
v diagnostice infekénich komplikaci vtomto kompartmentu. Bronchoskopicky
grading je znazornén v ptiloze €. 2. Jde o celosvétove prvni navrh rozdéleni tize
slizni¢niho postiZeni u pacientti s TEN.

11) V kapitole II je metodicky popséan inovativni koncept tzv. ,,rescue’ postup, ktery jsme
overili na pilotnim projektu schvaleném Etickou komisi FN Brno. Ptestoze pacienti
m¢éli vysoké hodnoty SCORTEN, 100% prevalenci multifokalni infekce, nebylo v této
skupin€ zaznamenano zadné umrti.

12) U pacientit s TEN je prospéSné monitorovani plazmatické aktivity AT a udrZzovani
jejich hodnot nad 100 %. Prace, kterd je soucasti piilohy ¢. 11, je prvni literdrnim
pojednanim o vyhodach AT u pacient s TEN.

13) Pacienti s TEN mohou profitovat z imunostimulace, nicméné tento krok je nutno vzdy
konzultovat s imunologem, ktery jej dale fidi. Transferendi factor suillus je v ptipadé
imunostimulace pacientii s TEN jednoznacné prospéSnym prepardtem. V tomto
habilitacnim spisu lze nalézt prvni literarni zminku tykajici se pouziti transfer faktoru
u téchto pacienttl.

14) Kometova analyza je jednozna¢né vyznamnou doplitkovou metodikou v monitorovani
poskozeni DNA cirkulujicich lymfocytt. Jeji vyuziti je popsano v piiloze €. 10.

15) V habilitacni praci jednoznacn€ potvrzujeme, Zze infekce patii k nejCastéjsSim
komplikacim v prubéhu terapie pacientti s TEN.

16) V priloze €. 17 je popsan prvni ptipad diseminované infekce Aspergillus sp., jejiz

projevy byly maskovany za sepsi zpusobenou multirezistentni Pseudomonas
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aeruginosa. Diky této praci byla zavedena pravidelnd monitorace galaktomananu
a 1,3-beta-D-glukanu (dfive mananu) u téchto pacienti.

17) V ptiloze ¢. 15 je popsan prvni piipad off-label pouziti tigecyklinu v terapii infek¢ni
komplikace v oblasti dolnich dychacich cest a kolitidou zplsobenou Clostridium
difficile u pacientky s TEN.

18) V ptiloze ¢. 3 je dale popséano potencidlné nové klinické znameni, které bylo
sledovano u naSich pacienti.

19) V piiloze ¢. 14 je publikovana prace tykajici se pravdépodobné prvniho popisu
nitrofurantoinem indukované TEN, a i kdyZ je v databdzi FDA o této skuteCnosti
zminka, piipad neni ddle zpracovén a ani neni znamo, jestli §lo skute¢né o TEN.

20) Ptilohy ¢. 12, 13 obsahuji vysledky multicentrické studie. Tato studie obsahuje
nejpocetnéj$i soubor pacientd s TEN ve stfedni Evropé a nejpocetnéjSi soubor na

svete, ktery se specificky zamétuje na roli infekénich komplikaci u pacientti s TEN.
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6. Seznam pouzitych zkratek a anglickych ekvivalentu

ABA

ADAMTS13

AGEP

ALDEN

APACHE

APAF1

APC
AT
BAL
Bcl-2
BP
CAD
CADRs

CASPASE

CCR6
CD

CDC

c-IAP1

CMIA
CMV
CTLA-1

CZK
CyA

American Burn Association/ Americkd popaleninova asociace

A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin type
1 motif 13 - metalloproteaza, Stépici velké multimery von
Willebrandova faktoru

Acute Generalised Exanthematous Pustulosis/ Akutni
generalizovand exantematdzni pustuldza

An Algorithm for Assessment of Drug Causality in Stevens —
Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis/ algoritmus
stanoveni 1ékové spojitosti se SIS a TEN

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation/ skore
definujici zdvaznost stavu pacienta

Apoptotic protease activating factor 1/ Faktor aktivujici
apoptotickou proteazu

Antigen presenting cells/ Antigen prezentujici bunky
Antitrombin

Bronchoalveolérni lavaz

B-cell lymphoma 2

Bulézni pemfigoid

Caspase Activated DNase/ Kaspéazou aktivovana endonukleaza

Cutaneous Adverse Drug Reactions/ Vedlejsi kozni polékové
reakce

Cysteine-dependent ASPartate-directed proteASE/ skupina
cysteinprotedz, ucastnicich se procesu apoptozy

C-C chemokine receptor type 6/ CC chemokinovy receptor 6

Cluster of Differentiation / klasifikace bun€k pomoci
monoklonalnich protilatek

Centers for Disease Control and Prevention/ Centrum pro
kontrolu a prevenci infekci

The cellular inhibitor of apoptosis 1/ Bunéény inhibitor
apoptozy 1

Chemiluminiscen¢ni imunoanalyza na mikrocasticich
Cytomegalovirus

Cytotoxic T lymfocyte-associated serine esterase 1/ Cytotoxicka
s T lymfocyty asociovany serinova esterdza 1

Centralni zilni katétr

Cyklosporin A
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CXCLS

CYP450
Czp
DIHS

DISC

DLE
DR
DRESS

DTH
EBV
EDTA
EM
EMA
EN
ET
EWI

FADD

FDA

FGF
FISH
G-CSF

HHV-6,7
HIV
HLA

HSV
IAP
ICAD

C-X-C motif chemokine ligand 8/ cytokin zplsobujici iniciaci
chemotaxe neutrofili

Cytochrom P450
Cerstvé zmrazena plasma

Drug Induced Hypersenzitivity Syndrome/ Lékove indukovany
hypersenzitivni syndrom

Death-inducing signaling complex/ multiproteinovy komplex
obsahujici receptor smrti — inicializuje proteolytickou
kaspézovou aktivitu

Dialyzovany leukocytarni extract
Death receptor/ Receptor smrti

Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms/
Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi projevy

Delayed type of hypersenzitivity/ Opozdény typ hypersenzitivity
Epstein-Barrové virus

Kyselina ethylendiamintetraoctova

Erythema multiforme

European Medicines Agency/ Evropska 1ékova agentura
Enteralni nutrice

Exfoliativni toxin

Exfoliating wound infection/ infekéni komplikace v oblasti
exfoliovanych koznich defekti

Fas-Associated protein with Death Domain/ Fas-asociovany
protein s doménou smrti

Food and Drug Administration/ Ufad pro kontrolu potravin a
1éciv

Fibroblast growth factors/ Riistové faktory pro fibroblasty
Fluorescen¢ni in situ hybridizace

Granulocyte-colony stimulating factor/ Faktor stimulujici
granulocytarni kolonie

Human herpesvirus 6,7/ Lidsky herpesvirus 6,7

Human Immunodeficiency Virus/ Virus lidské imunodeficience
Human Leukocyte Antigen/ antigeny histokompatibilniho
systému

Herpes simplex virus

Intra-abdominal pressure/ nitrobiisni tlak

Inhibitor of Caspase Activated DNase/ Inhibitor kaspazou
aktivované endonukleazy

176



ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule 1/ Mezibunééna adhezivni

molekula 1

IGF Insulin-like growth factor/ Somatomedin/ Insulinu podobny
rustovy faktor 1

IKK Inhibitor of nuclear factor kappa B kinase/ Inhibitor kinazy
nukledrniho faktoru kappa B

IL Interleukin

IMIg Intramuskularni imunoglobuliny

INFy Interferon gama

IS Interval spolehlivosti

IVIg Intravendzni imunoglobuliny

KGF Keratinocyte growth factor/ Riistovy faktor pro keratinocyty

LE Lupus erythematosus

LFA-1 Lymphocyte function-associated antigen 1/ Integrin/ Adhezivni
lymfocytéarni receptor

LMWH Low-molecular-weight heparin/ Nizkomolekuldrni heparin

MHC Major histocompatibility complex/ Hlavni histokompatibilni
komplex

MIC Minimalni inhibi¢ni koncentrace

MKN-10 Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. revize

MPM Mortality Probability Model/ Model pravdépodobnosti umrti

MRSA Methicilin rezistentni Staphylococcus aureus

nd nedefinovano

NDK Nizkodévkované kortikosteroidy

NF-kB Nuklearni faktor kappa B

NME Nekrolyticky migratorni erytém

NO Oxid dusnaty

OR Odds ratio/ Pomér Sanci

PKB Protein kindza B

PPI Proton-pump inhibitor/ Inhibitor protonové pumpy

PPM Potencialné patogenni mikroorganismus

PV Pemfigus vulgaris

PVPI Polyvinylpyrrolidon-iod

P-I concept Pharmacological interaction with immune receptors concept/
Koncept farmakologické interakce s receptory imunitniho
systému

RCF Relative centrifugal force/ Relativni centrifugaéni sila
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RIP1

RLU
PN
RR
SAPS

SCARs

SCORTEN

SCGE

SJS
SSD
SSRI

SSSS

SSTI

sTNFa

SUS

TBAS

TBSA

Tc lymfocyty
TEN

TGFB

Th lymfocyty
TNFa, 3

TNFR1,2
TRADD

TRAF-2

TRAIL

Treg

Receptor interacting protein 1/ Protein 1 interagujici
S receptorem

Relative light unit/ Relativni svételné jednotka
Parenteralni nutrice
Relativni riziko

Simplified Acute Physiology Score/ skore definujici zadvaznost
stavu pacienta

Severe Cutaneous Adverse Reactions/ Zavazné kozni vedlejsi
reakce

SCORe of Toxic Epidermal Necrosis/ skore definujici zadvaznost
stavu pacienta s toxickou epidermdlni nekrolyzou

Single cell gel electrophoresis/ Jednobunééna gelova
elektroforéza

Stevens-Johnsonliv syndrom
Silver sulfadiazin/ Sulfadiazin stfibrny

Selective serotonin reuptake inhibitors/ Selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu

Staphylococcal scalded skin syndrome/ Stafylokokovy syndrom
oparené kize

Skin and soft tissue infections/ Infekce kiize a mekkych tkani
Solubilni forma TNFalfa

Stress ulcer syndrome/ Stresovy vied

Tracheobronchidlni aspirat

Total body surface area/ Celkovy télesny povrch

Cytotoxické T lymfocyty

Toxicka epidermélni nekrolyza

Transforming Growth Factor Beta/ Transformujici ristovy
faktor beta

Pomocné T lymfocyty

Tumor necrosis factor alfa, beta/ Faktor nadorové nekrozy alfa,
beta

Tumor necrosis factor receptor 1,2

TNFR1-associated death domain protein/ TNFR1 asociovany
protein obsahujici doménu smrti

TNF-receptor associated factor 2/ Faktor 2 asociovanych s TNF-
receptorem

TNF-related apoptosis-inducing ligand/ TNF piibuzny ligand
indukujici apoptozu

Regula¢ni T lymfocyt
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ULE
UPV
UTI
UZIS
VCAM-1

VDK
VRE
XIAP

4-HNE
8-OHdG
3-NT

Ultrafiltrovany leukocytarni extrakt

Uméla plicni ventilace

Urinary tract infection/ Infekce mocového systému
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

Vascular cell adhesion protein 1/ Adhezivni protein
vaskularnich bunck

Vysokodavkované kortikosteroidy
Vankomycin rezistentni enterokok

X-linked inhibitor of apoptosis protein/ Protein inhibujici
apoptozu

4-hydroxynonenal
8-hydroxy-2‘-deoxyguanosin

3-nitrotyrosin
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7. Seznam obrazku

Obr. €. 1 Jednotlivé stavy spadajici do skupiny netermdlnich ztrat kozniho krytu s

doporucenim lokalni a systémové terapie. Déleni dle mista primarniho postizeni. Adaptovano
dle Herndon et al. (25).

Obr. €. 2 Schématické znazornéni apoptdzy prostiednictvim vazby FasL (CD95L) na FasR
(CDO95R). Adaptovano dle Pereira et al. (68).

Obr. €. 3 Schématické znazornéni apoptdzy prostiednictvim granzymu B a perforinu CD8+ T
lymfocytl. Adaptovano dle Pereira et al. (68).

Obr. ¢. 4 Pravdépodobnd apoptoticka draha u pacientii s TEN mediovana prostiednictvim Tc
lymfocytti (DR death receptor, CTL — Tc lymfocyty. Adaptovano dle Chave et al. (104).

Obr. ¢&. 5 ,,P-i concept™ A) 1 — Lék, v naSem piipad¢ sulfamethoxazol (SMX) se vaze
nekovalentni vazbou na receptor T-lymfocytti (TCR). Samotna vazba pravdépodobné neni
dostatecnd, aby umoznila klondlni proliferaci T-lymfocyti. 2 — Klonélni proliferace mtize
nastat az po posileni této stimulace dodate¢nou interakci s MHC molekulami. B) 1 — SMX ve
formé reaktivniho metabolitu (nitr6zovy metabolit SMX-NO) kovalentn¢ vaze na peptid. 2 —
Takto modifikovany peptid je rozpoznan a navazana na receptor T-lymfocytl, jeZ nasledné
interaguji s MHC molekulami (3). Adaptovano dle Pichler et al. (116).

Obr. €. 6 Schéma znazoriujici vazbu mezi FasR a FasL keratinocytl a jeji blokace
intraven6znimi imunoglobuliny (IVIg). A) Normalni stav, kdy na povrchu keratinocytu jsou
exprimovany FasR. B) Stav, kdy exprese FasL vede k apoptoze buiiky. C) Moznosti ovlivnéni
vazby FasR a FasL keratinocyti IVIg. Adaptovano dle Bolognia et al. (122).

Obr. €. 7 adaptovano dle Chave (shrnuti jednotlivych moznych mechanizmt rozvoje TEN —
cytokinové i lymfocytarni) - (TNFa - tumor necrosis factor a, TNFR-1 - Tumor necrosis
factor receptor 1, TRAF - TNF receptor associated factor, IKK - IkB kinase, NF-kB - nuclear
factor NF-kappa B, TRADD - Tumor necrosis factor receptor type 1-associated death domain,
FAS-L — (CD95L), FAS-R — (CD95R), FADD - Fas-Associated protein with Death Domain,
TRAIL - TNF-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL-R1,2 - TNF-related apoptosis-
inducing ligand Receptor 1,2, PKB - Protein kinase B, Bad - Bcl-2-associated death promoter,
Bcl2 - B-cell lymphoma 2, Bax - Bel-2-associated X protein, Bid - BH3 interacting-domain,

APAFI1 - Apoptotic protease activating factor 1). Adaptovano dle Chave et al. (104).

Obr. €. 8 Schématické znazornéni nejcastéjsi lokalizace koznich morf u SJS, overlap TEN,
TEN. Adaptovéno dle Bolognia et al. (122).

Obr. €. 9 Klinické projevy typické pro iniciacni fazi (foto archiv autora).

Obr. €. 10 Klinické projevy s jiz pln€ rozvinutymi koznimi pfiznaky a nové se tvoticimi
bulami v amplifika¢ni fazi (foto archiv autora).

Obr. ¢&. 11 Typicky klinicky rozvoj TEN v oblasti zad (foto archiv autora).
Obr. €. 12 Fulminantni obraz TEN v oblasti trupu (foto archiv autora).

Obr. €. 13 Klinickd symptomatologie TEN v oblasti zad, masivné se odlucujici epidermis
(foto archiv autora).
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Obr. €. 14 Rozsah klinické manifestace TEN na sliznici tvrdého patra u pacientky v
amplifika¢ni fazi (foto archiv autora).

Obr. €. 15 Rozsah klinické manifestace v a) oblasti jazyka b) oblasti tvrdého patra (foto
archiv autora).

Obr. €. 16 PostiZeni sliznic v oblasti pochvy a okoli analniho otvoru (foto archiv autora).

Obr. €. 17 O¢ni manifestace u pacienta s TEN (pfitomna konjunktivitida, symblefaron,
neovaskularizace rohovky) spolu s pseudomonddovou endoftalmitidou (foto archiv autora).

Obr. €. 18 Odbér kozni biopsie ¢clunkovym fezem v ramci diagnostiky TEN (foto archiv
autora).

Obr. ¢. 19 histologicky obraz TEN — odlucovani epidermis a subepidermalné se formujici
bula a naznacenou spontanni perforaci (barveni Hematoxylin Eosin, zvétSeno 40x) (foto
MUDr. Kyclova Ustav patologie FN Brno).

Obr. €. 20 a) Histologicky obraz TEN s jiz kompletni ztratou epidermis v horni ¢asti (barveni
Hematoxylin Eosin, zvétSeno 40x) b) vyfez obrazku s nekrotickou epidermis a formujici se
subepidermalni bulou — naznacena Sipkami (foto MUDr. Kyclova Ustav patologie FN Brno).

Obr. €. 21 Diferencialni diagnostika klinicky podobnych syndromt prostfednictvim
histopatologického vysetieni. Adaptovano dle Lim et al. (169).

Obr. €. 22 Na exfoliované plochy aplikovéana extramuralné zinkova pasta (foto archiv autora).
Obr. €. 23 Na exfoliované plochy aplikovan extramuralné hypermangan (foto archiv autora).

Obr. €. 24 Provadeéni otiskové metody k semikvantitativnimu vySetfeni mikrobiologické
situace v dané oblasti (foto archiv autora).

Obr. €. 25 Plocha v oblasti bérce bez schopnosti ke spontanni reepitelizaci, nutna
autotransplantace dermo-epidermalnim Stépem (foto archiv autora).

Obr. €. 26 Zhojené plochy v oblasti bércti po zatransplantovani dermo-epidermalnimi §tépy.
V oblasti levého bérce pevné adheruje mastny tyl na donorské plose (foto archiv autora).

® . . .
Obr. €. 27 Aquacel Ag — stav po dvou dnech od aplikace do oblasti vlasaté ¢asti hlavy (foto
archiv autora).

® . : .
Obr. ¢. 28 Aquacel Ag Burns a jeho aplikace ve formé rukavice na ruku pravé horni
koncetiny.

Obr. ¢. 29 Stav defektu po aplikaci Flaminalu Hydro® (foto archiv autora).

Obr. €. 30 Jiz kompletné podepitelizovany defekt po aplikaci acelularni alogenni dermis Xe-

®
Derma  (foto archiv autora).

Obr. ¢. 31 Mepilex®Ag v aplikaci na zbytkové defekty v oblasti zad a hyzdi (foto archiv
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autora).

Obr. €. 32 Schématické znazornéni inzerce amniové membrany (A) pfedni pohled, (B) bo¢ni
pohled. Adaptovano dle Meller et al. (310).

Obr. €. 33 Grafické znazornéni vySe definovaného ,,rescue‘ postupu (imunosupresivni a
imunostimulacni faze) v pribéhu 14 dni (CyA — cyklosporin A, IVIg — intraven6zni
imunoglobuliny, AT — antitrombin).

Obr. €. 34 Zastoupeni jednotlivych PPM v prubéhu hospitalizace u pacienti s ,,rescue

postupem (inovativni koncept), pezivSich pacientl bez ,,rescue* postupu a pacientit
zemielych.
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8. Seznam tabulek

Tab. €. 1 Sledované parametry u jednotlivych preparatt a jejich naslednd interpretace z
pohledu rizikovosti rozvoje TEN. Adaptovéano dle Sassolas et al. (48).

Tab. €. 2 SCORTEN - sledované parametry a ptevedeni bodového souctu na
pravdépodobnost umrti (57).

Tab. €. 3 Nejvyznamngjsi prodromalni symptomy u pacienti s TEN (104, 143).

Tab. €. 4 Nejcastéjsi klinické pfiznaky a subjektivni potiZe v oblasti oka u pacienti s TEN
(159, 160, 161).

Tab. €. 5 Skore pro vypocet pravépodobnosti AGEP. Adaptovéno dle Sidoroff et al. (211)

Tab. €. 6 Jednotlivé stavy (skupina pemfigu a pemfigoidu) imitujici svym projevem TEN a
jejich déleni dle mista maximalniho postiZzeni. Adaptovano dle Florea et al. (225).

Tab. €. 7 Vybrané studie hodnotici efektivitu kortikosteroidii u pacienti s TEN (Cervené
znaceny studie, kde kortikosteroidy nesniZzili ocekdvanou letalitu).

Tab. €. 8 Vybrané studie hodnotici efektivitu IVIg u pacientli s TEN (Cervené znaceny studie,
kde I'VIg nesnizili o¢ekavanou letalitu).

Tab. €. 9 Vybrané studie hodnotici efektivitu IVIg u pacientli s TEN (Cervené znaceny studie,
kde I'VIg nesnizili o¢ekavanou letalitu).

Tab. €. 10 Vybrané studie hodnotici efektivitu CyA u pacientt s TEN.

Tab. €. 11 Vybrané parametry jediné relevantni studie hodnotici efektivitu etanerceptu v
terapii TEN.

Tab. €. 12 Vybrané studie hodnotici efektivitu plazmaferézy u pacientt s TEN.
Tab. €. 13 Nejpouzivanéjsi preparaty v lokalni péci u pacinetii s TEN.
Tab. €. 14 Nejdulezitéjsi antiseptika pouzivand u pacient s TEN.

Tab. €. 15 Zakladni epidemiologické ukazatele u pacienti s TEN (ASA — kyselina
acetylsalicylové). ' rozsah exfoliace v % TBSA, > SCORTEN hodnocen pfi piijeti, * doba mezi
zacatkem ptiznaku a pfijetim do naSeho centra.

Tab. €. 16 Vliv vybranych epidemiologickych a klinickych parametrti na letalitu pacientt s
TEN v souboru.

Tab. & 17 Vztah mezi zavaznosti TEN (SCORTEN) a letalitou. ' hodnoceno pomoci
Mannova-Whitneyova testu (SCORTEN hodnoceno jako ordinalni proménna).

Tab. €. 18 Vliv celkové podanych preparati v terapii TEN na letalitu pacientl (CyA —
cyklosporin A, IVIg — intravendzni imunoglobuliny).

Tab. €. 19 Porovnani letality u pacientii v souboru v zavislosti na pouziti jednotlivych
terapeutickych schémat (NDK — nizkodavkované kortikosteroidy, VDK — vysokodévkované
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kortikosteroidy, CyA — cyklosporin A, IVIg — intraven6zni imunoglobuliny).

Tab. €. 20 Riziko rozvoje infekéni epizody u pacientl s TEN dle mnozstvi kortikosteroida
uzivanych v terapii (' 1000 mg metylprednisolonu, G+ grampozitivni kmeny bakterii, G-
gramnegativni kmeny bakterii).

Tab. €. 21 Riziko rozvoje infekéni epizody u pacienti s TEN dle tize onemocnéni vyjadiené
prostiednictvim SCORTEN (G+ grampozitivni kmeny bakterii, G- gramnegativni kmeny
bakterif), ' hodnoceno pomoci Mannova-Whitneyova testu (SCORTEN hodnoceno jako
ordinalni proménna).

Tab. €. 22 Hodnoceni rizikovych faktorti (délka hospitalizace, délka pobytu na JIP, UPV a
jeho délka) na rozvoj infek¢énich komplikaci u pacientt s TEN.

Tab. €. 23 Hodnoceni vybranych rizikovych faktori (CVK doba — pocet dni zavedeni
centralniho zilniho katétru, ptitomnost arteridlniho ¢idla a doba jeho zavedeni) na rozvoj
infekénich komplikaci u pacientli s TEN.

Tab. €. 24 Rozvoj infek¢énich komplikaci bez zavislosti na kompartmentu v pribéhu
hospitalizace u pacientl s ,,rescue® postupem a jinymi terapeutickymi piistupy.

Tab. ¢&. 25 Infekce v oblasti exfoliované plochy (SSTI — skin and soft tissue infection) a jeji
vyskyt v zavislosti na volb¢ lokalniho kryti.

Tab. €. 26 Vsechny izolované PPM u jednotlivych skupiny pacientii s TEN.
Tab. €. 27 Referovani pacienti ve stejném potadi jako v tab.¢.15.

Tab. &. 28 Urovei rezistence u grampozitivnich (G+) patogenti izolovanych u pacientii s TEN
v prab&hu hospitalizace.

Tab. &. 29 Urovei rezistence u gramnegativnich (G-) patogeni izolovanych u pacienti s TEN
v prib&hu hospitalizace.

Tab. €. 30 Vliv vybranych rizikovych faktort pro selekci rezistentnich kmenti Koagulasa
negativni stafylokoky a Enterococcus faecalis. (r,- Spearmantv korelaéni koeficient; mozna

interpretace: mald sila asociace pfi |r|= 0.1 az 0.3; stfedi sila asociace pfi [r| = 0.3 az 0.7 a velka sila
asociace pti 0.7 az 1).

Tab. €. 31 Vliv vybranych rizikovych faktori pro selekci rezistentnich kment vybranych
gramnegativnich bakterii. (r,- Spearmaniv korela¢ni koeficient; moZna interpretace: mala sila
asociace pii r]= 0.1 az 0.3; stfedi sila asociace pfi |r| = 0.3 az 0.7 a velka sila asociace pii 0.7 az 1).

Tab. €. 32 Vybrané imunologické parametry u pacientli s ,,rescue‘ postupem.

Tab. €. 33 Vysledky porovnani rizikovosti jednotlivych preparatt dle studie Roujeau et al.
(232).

Tab. €. 34 Vysledky porovnani rizikovosti jednotlivych preparatt dle studie Mockenhaupt et
al. (44).
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9. Seznam grafi
Graf & 1 Pocet pacientl s TEN, pomér pohlavi a poget imrti. Data dle UZIS.

Graf ¢&. 2 Procentudlni zastoupeni jednotlivych preparati na rozvoji TEN dle studie
EuroSCAR mimo antimikrobidlni 1éky (44). (PAR — paracetamol, ALLO — allopurinol,
KORT - kortikosteroidy, ASA — kyselina acetylsalicylovd, KARB — karbamazepin, PHEN —
phenytoin, LAM — lamotrigin).

vvvvvv

EuroSCAR (TRIM-SULP — trimethoprim sulfamethoxazol, CEF - cefalosporiny,
AMINOPEN - aminopeniciliny, MAK - makrolidy, FQ - fluorochinolony, TTC - tetracykliny)
(44).

Graf ¢. 4 Dynamika plasmatické aktivity AT u souboru vlastnich pacienti.

Graf &. 5 Zavislost rozdilu plasmatické aktivity 1. den a primérné plasmatické aktivity 2. —
7.den a mnozstvi podanych jednotek (j.) AT.

Graf ¢. 6 Plasmaticka koncentrace CyA u pacientil z naseho souboru.

Graf ¢. 7 Vztah plasmatické koncentrace CyA a urovné poskozeni komet (%) u pacientky ¢.1.
(Control — kontrolni skupina zdravych dobrovolniki).

Graf ¢. 8 Vztah plasmatické koncentrace CyA a urovné poskozeni komet (%) u pacientky ¢.2.
(C — kontrolni skupina zdravych dobrovolniki).

Graf €. 9 Vztah mezi absolutnim poctem CD4+ a poskozenim DNA lymfocyti (%) u
pacientky €.1. (C — kontrolni skupina zdravych dobrovolniki).

Graf ¢. 10 Vztah mezi absolutnim po¢tem CD4+ a posSkozenim DNA lymfocytt (%) u
pacientky ¢€.2. (C — kontrolni skupina zdravych dobrovolniki).
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Soucasné poznatky imunogenetiky ve vztahu
k rozvoji zdavaznych polékovych koznich reakci

MUDr. Bretislav Lipovy, Ph.D.
Klinika popalenin a rekonstrukéni chirurgie FN Brno
Lékarska fakulta Masarykova Univerzita Brno

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a Stevens-Johnsoniv syndrom (SJS) patfi do 3ir3i skupiny zavaznych polékovych koznich reakci
(SCARs - Severe cutaneous adverse reactions). Do této skupiny patfi také DRESS (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)
aDIHS (Drug induced hypersenzitivity syndrome). V pribéhu posledniho desetileti dochazi k progresi povédomi o patofyziologické po-
vaze jednotlivych syndrom( a mechanizm Gcinku Iék, které k rozvoji téchto stavii vedou. Diky pfipadim nakupeni téchto stavi u pfi-
buznych pacientl se doslo k nazoru, Zze za fadou SCARs mlze byt geneticka predispozice (zejména v oblasti hlavniho histokopatibilniho
komplexu-MHC). Z tohoto pohledu jsou nejlépe prozkoumané zejména antikonvulziva (lamotrigin, fenytoin, karbamazepin), allopurinol,
&i néktera antiretrovirotika (nevirapin). Nasledujici pfehledovy ¢lanek se pokousi shrnout nejaktualnéjsi informace z této oblasti.

Kli¢ova slova: toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsontv syndrom, HLA systém.

Recent findings of immunogenetics in relation to the development of serious drug-induced skin reactions

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a Stevens-Johnsonlv syndrom (SJS) patfi do 3ir3i skupiny zavaznych polékovych koznich reakci
(SCARSs - Severe cutaneous adverse reactions). Do této skupiny patfi také DRESS (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)
aDIHS (Druginduced hypersenzitivity syndrome). V pribéhu posledniho desetileti dochazi k progresi povédomi o patofyziologické po-
vaze jednotlivych syndrom( a mechanizm G¢inku Iék, které k rozvoji téchto stavii vedou. Diky pfipadim nakupeni téchto stav( u pfi-
buznych pacientl se doslo k nazoru, ze za fadou SCARs mize byt geneticka predispozice (zejména v oblasti hlavniho histokopatibilniho
komplexu-MHC). Z tohoto pohledu jsou nejlépe prozkoumané zejména antikonvulziva (lamotrigin, fenytoin, karbamazepin), allopurinol,

&i néktera antiretrovirotika (nevirapin). Nasledujici pfehledovy ¢lanek se pokousi shrnout nejaktualnéjsi informace z této oblasti.

Key words: toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome, HLA system.

Uvod

Toxickd epidermalni nekrolyza (TEN)
a Stevens-Johnson(v syndrom (SJS) patii k z&-
vaznym koznim polékovym reakcim (SCARs -
Severe cutaneous adverse reactions). Do této
skupiny patfi také dalsi dva syndromy, které
nesou oznaceni DRESS (Drug reaction with eo-
sinophilia and systemic symptoms) a DIHS (Drug
induced hypersenzitivity syndrome) (1). TEN patfi
k nejzévaznéjsim syndromdm ze skupiny SCARs
a je zatizena vysokou mortalitou kolem 30% (2).
I kdyz se dnes postupem ¢asu objevuji stfipky
jeji patofyziologické povahy, stdle v mnohych
pfipadech tdpeme. Jednd se o polékovou toxoa-
lergickou reakci, oviem udéva se, Ze v 4-10% ne-
ni'v anamnéze pacientd s rozvojem TEN zjistén
Zadny medikament (3). V rdmci patofyziologie
dominuje indukce apoptézy v oblasti dermo-
-epidermalni junkce. Pi vystupfiovani apoptézy
je patrny jeden z dileZitych klinickych znak( -
Nikolského fenomén (obrazek 1).

Tento syndrom poprvé popsal Alan Lyell,
skotsky dermatolog, v roce 1956 u 4 pacient(.
I kdyzZ v jeho plvodnim pojednéni 3lo o dvé
dnes jiz odlisné pfitiny rozvoje exfoliativniho
onemocnéni, stafylokokovy syndrom opafené
kiiZe a toxickou epidermalni nekrolyzu, neni po-
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Obrdzek 1. Nikolského fenomén u pacienta s toxickou epidermélni nekrolyzou

chyb o tom, Ze patfil k pionyrdm v popisu do
té doby nezndmého syndromu (4). Proto dnes
toxicka epidermalni nekrolyza nese jeho jméno,
Lyell&v syndrom. V dobé, kdy popsal Lyell nové
bulézni onemocnéni, odborné vefejnost byla jiz
dévno seznamena s tzv. Stevens-Johnsonovym
syndromem. JiZv roce 1922 si Stevens a Johnson
viimli dvou pfipadll déti s erozivni stomatitidou,
febrilii, konjuktivitidou a koznimi erupcemi cha-
rakteru spise makul nezli bul (nékteré obsaho-
valy i nekrotické centrum) (5).

Epidemiologie

Vyskyt obou syndrom0 je, nejen v evropské
populaci, zcela raritni. Velké studie, které se zaby-
vaji epidemiologickou charakteristikou, vykazujf
incidenci u SJS okolo 4-6 pfipad/milion obyva-
tel a rok. Z pohledu vyskytu je TEN jesté daleko
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vzacnéjsi nezli SIS, jeho incidence se pohybuje
okolo 0,5-2 pfipady/milion obyvatel a rok. Data
ziskand z Ustavu zdravotnickych informaci a sta-
tistiky (UZIS), porovnavan s jednotlivymi popé-
leninovymi centry, ukazuji, Ze prdmérny vyskyt
v Ceské republice je v pfipadé SJS 2,64 pfipadd/
milion obyvatel a rok a v pffpadé TEN 0,93 pfi-
padu/milion obyvatel a rok (6). Pocet hlasenych
ptipadl SJS a TEN v jednotlivych letech obdobi
1994-2010 je zndzornén v grafu 1.

Nejcastéjsi léky
v rozvoji TEN nebo SJS

Dnes je zndmo pfes 200 preparatd, které
jsou podezfelé z rozvoje SJS nebo TEN, a stale
pfibyvaji dalsi. Data z nejrecentnéjsich praci po-
pisuji rozvoj bulézniho onemocnéni po poziti
napfiklad danazolu, telapreviru, dronedaronu,
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vemurafenibu, vorikonazolu aj. (7, 8, 9, 10, 11).
Naopak u fady preparétl je tento potencial
zndm jiz nékolik desetileti. Vétsinou se koznf
projevy za¢nou manifestovat do 3 tydnd po
zahéjeni terapie, ojedinéle se vyskytnou az po
8 tydnech. Nejcastéji zmifiované preparéty v roz-
voji SJS nebo TEN jsou zndzornény v tabulce 1.

Asociace HLA systému a SCARs

Za poslednich deset let do3lo k vyrazné-
mu pokroku z pohledu pochopeni samotného
mechanizmu indukce rozvoje nejen TEN, ale
vétdiny bul6znich onemocnéni. U fady pacientd,
s rGznym typem SCARs, byla zji$téna pozitiv-
ni rodinnd anamnéza. Tato skute¢nost vedla
k hypotéze, Ze za rozvojem téchto syndromd
maZe stat urcita genetickd predispozice (aso-
ciace s HLA systémem) (12). Dnes mezi nejlépe
prozkoumané prepardty patii antikonvulziva,
allopurinol a antiretrovirotika.

Antikonvulziva (Lamotrigin,
Fenytoin, Karbamazepin)

Karbamazepin je aromatické antikonvul-
zivum. Udéva se, ze béhem prvnich tfii mésict
pouzivani dochézi k mirn&jsim koznim reakcim
u zhruba 10% pacient( (spise makulopapulézni
erupce) (13). V souvislosti s karbamazepinem
a genetickou podstatou SCARs existuji nejro-
bustnéjsi data u pfitomnosti HLA-B*15:02 (pou-
ze u pacientd se SJS/TEN) (14). Jedna se o data
ziskand vyhradné z popula¢nich studii v oblasti
jihovychodnf Asie (Cina, Vietnam, Kambodza,
Thajsko, Indie). Pfi dal3im cileném zkoumani na
piitomnost HLA-B*15:02 u jinych populaci (ja-
ponské, korejské nebo evropské) nebyly potvr-
zeny vysledky z populace jihovychodni Asie (15).
U pacientd téchto ndrodnosti nebyla pozorové-
na spojitost s rozvojem SJS/TEN a pfitomnosti
HLA-B*15:02. Za jedno z moznych vysvétleni
muZeme povazovat samotnou variabilitu pfi-
tomnosti této alely na celém svété, Udavd se, ze
alela HLA-B*15:02 je piitomna v populaci jiho-
vychodni Asie v 8% (Cina 10,2 %, Malajsie 84 %,
Thajsko 84 %, Indonésie az 16,7 %), u indické
populace byl zjidtén vyskyt této alely v 0-6 %
v zavislosti na samotném regionu (16). V jinych
oblastech na svété neprekracuje vyskyttéto alely
1 % a napt. v Evropeé je jeji vyskyt 0,4 % (12).

V roce 2014 byla publikovéna data srovnéva-
jicivyskyt HLA-B*15:02 alely u pacientl uzivajici
karbamazepin s a bez rozvoje SJS/TEN. Bylo Zjis-
téno, Ze z 5 pacientl medikujicich karbamazepin
se SJS/TEN maji pfitomnost této alely 2 pacienti,
zatimco z 52 pacient( s karbamazepinem, ale
bez SJS/TEN, pouze 2 pacienti (40% vs. 3,8%). OR

Prehledové ¢lanky -

Graf 1. Pocet hla3enych pifpadl SJS a TEN v Ceské republice v obdobi let 1994-2010 (6)
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Tabulka 1. Nejcastéj3i preparaty, které jsou obvifiovany z rozvoje SCARs (ACEI-Inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu, ASA - kyselina acetylsalicylovd)

Allopurinol

Antibiotika (beta-laktamy, trimethoprim-sulfamethoxazol, makrolidy, chinolony)

Antiepileptika

Kortikosteroidy

Paracetamol, Indometacin, Ibuprofen, ACEI, ASA, Furosemid aj.

Tabulka 2. Spojitost mezi HLA-A*31:01 a SCARs po karbamazepinu (20)

Evropa Asie/Cina
DRESS pfitomen 10 pacientd (7 +HLA-A*31:01) 10 pacientd (5 +HLA-A*31:01)
70 % 50 %
SJS/TEN pfitomen 20 pacientd (3 +HLA-A*31:01) 53 pacientd (1 +HLA-A*31:01)
15 % 1.9%
DRESS ani SJS/TEN 257 pacientd (10 +HLA-A*31:01) 72 pacientl (3 + HLA-A*31:01)
Nepfitomen 39% 4,2%

16,67; 95% (1,70-162-96) P = 0,0349 (OR - Odds
ratio, P - p value) (17).

Pfi daldim cileném hledéni specifickych
alel duleZitych pro rozvoj jednotlivych SCARs
byla objevena jing, HLA-A*31:01, a to jednak
u evropské, ale i japonské populace (18, 19). Dle
publikovanych dat je mozno fici, Ze pfitomnost
této alely mize za rozvoj nejriiznéjsich SCARs
béhem terapie karbamazepinem (SJS/TEN
i DRESS). Vysledky tohoto prvniho zjisténi byly
podrobeny meta-analyze v rédmci specifického
registru oznaceného jako RegiSCAR. Z tohoto
registru vyplynulo, Ze HLA-A*31:01 je silné spo-
jena s karbamazepinem indukovanym DRESS
u evropské (OR 57,6; 95% CI 11,0-340; P <0,001)
(CI - confidence interval) i ¢inské populace (OR
23,0; 95% Cl 4,2-125; P<0,001), ale nebyla po-
tvrzena asociace mezi pfitomnosti této alely
a rozvojem SJS/TEN po karbamazepinu (20). Pro
pfehlednost jsou data ziskand z této metaana-
lyzy znézornéna v tabulce 2. Dle vysledkd lze
usuzovat, Ze v pfipadé SJS/TEN byla pfitomnost
této alely v asijské skupiné dokonce ,protektivni®

z pohledu rozvoje téchto syndrom( (byla zazna-
menana vys3i incidence nosi¢stvi u pacientd,
kteff medikovali karbamazepin a nebyla u nich
zaznamenana pfitomnosti SJS/TEN). Pfesto ani
tyto vysledky nemusi znamenat, Ze pfitomnost
této alely neni spojena s rozvojem i jinych SCARs
nez jen DRESS. ZvI&3té u SJS/TEN se dnes domni-
vame, Ze jde pouze o jakousi pohotovost k roz-
voji téchto syndrom( a Ze samotny syndrom
musi byt vazan na mnohdy i kombinaci nékolika
faktor( (stres, menstruace, infekce apod.)

Dal3i publikace pouze potvrdily vysledky
2 RegiSCAR registru. Dle publikovanych dat lze
dnes fici, Ze pouZiti detekce pfitomnosti alely
HLA-A*31:01 se nedd v evropské ani jiné po-
pulaci pouzit v rdmci sreeningu pacientl uzi-
vajicich karbamazepin z pohledu rozvoje SJS/
TEN. V rdmci testovani pfitomnosti dalsich spe-
cifickych alel, zejména v asijské populaci, bylo
Zjisténo, Ze pfitomnost HLA-B*15:08 (indicka
populace), HLA-B*15:11 (korejsk& populace)
a HLA-B*15:18 (japonska populace) muze vést
kindukci riznych SCARs zpUisobenych uzivanim
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karbamazepinu (12, 21, 22). DGvodem muiZe byt
jejich vysoky stuperi aminokyselinové homolo-
gie prévé s HLA-B*15:02 (23).

V rdmci vyse zminénych dat reagovaly svéto-
vé regulacni a kontrolni orgény (FDA - Food and
drug Administration) doporucenim pred za¢ét-
kem terapie karbamazepinem u Asiatl vy3etfit
prévé pritomnost alely HLA-B*15:02 v rdmci pri-
marni prevence rozvoje SCARs. Na druhou stra-
nu Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC) vydalo doporuceni sméfujici
k pacienttim, ktefi jiz uZivaji karbamazepin a jsou
zérover nosici alely HLA-B*15:02. Pokud terapie
trvala déle nez 3 mésice a nedoslo k zazname-
néni z&dné SCARs, mlZe byt karbamazepin déle
s opatrnosti medikovén (24).

V pfipadé dalsich antikonvulziv, jako jsou
fenytoin a lamotrigin, je situace komplikovanéjsi
skute¢nosti, Ze doposud chybi data z robustnich
studi. V pfipadé fenytoinu, a zejména lamo-
triginu jde pouze o jednotky pacientd. Navic
viechna data pochézi opét z jihovyhodni Asie,
kde je incidence nosict alely HLA-B*15:02 vyso-
ka. D4 se tedy pfedpoklddat, Ze jeji pfitomnost
muZe byt spojend i s rozvojem SJS/TEN u paci-
entl uZivajicich fenytoin a lamotrigin? V roce
2013 odpublikovali Cheung a kol. data ¢inské
populace, které se zabyvaji spojitosti pfitom-
nosti HLA-B*15:02 a rozvojem SJS/TEN i u jinych
aromatickych antiepileptik (25). Z vysledkd této
studie je patrnd velmi silnd asociace piitomnosti
HLA-B*15:02 a medikace fenytoinu v rozvoji SJS/
TEN (OR 4,26; 95% CI 1,93-9,93; P <0,001). V pfi-
padé lamotriginu jiz spojitost nebyla tak vyrazna
(OR 3,59;95% Cl 1,15-11,22; P< 0,03). | kdyZ u ani
jednoho z antiepileptik neni zavislost na pfitom-
nosti alely HLA-B*15:02 tak vyraznd jako v pfipa-
dé karbamazepinu, pfesto i v indikaci fenytoinu
vydala FDA doporucent, které u nosicd pravé
této alely doporucuje dlrazné zvazit vyhnuti
se fenytoinu jako alternativé za karbamazepin.
V souvislosti s potencidinim rizikem rozvoje SJS/
TEN po medikaci lamotriginu je nutno zminit
také préci Parka a kol. V jejich souboru bylo sice
pouze 5 pacientl se SIS/TEN po lamotriginu,
ale tfi z nich byli nosici alely HLA-B*44:03 (26).

Fricke-Galindo a kol. publikovali v roce 2014
vysledky studie asociace HLA alel a antiepilep-
tik v mexické populaci (27). Celkem bylo do
studie zafazeno 21 pacientd, u kterych do3lo
po podani karbamazepinu, fenytoinu nebo la-
motriginu k rozvoji SCARs, 31, ktefi tolerovali
antiepileptika, a 225 zdravych dobrovolnikd.
Vyskyt HLA-C*08:01 alely u skupiny s fenyto-
inem a SCARs by| daleko vétsi nez u skupiny
pacientd, ktefi fenytoin tolerovali (p = 0,0179),

Tabulka 3. Spojitost uZivani allopurinolu a nosi¢stvi alely HLA-B*58:01 na rozvoji SCARs (33)

Allopurinol + Allopurinol + Allopurinol -
SCARs + SCARs - SCARs -
N (pozitivita HLA-B*58:01) 16/25 (64 %) 1/23 (4,3%) 63/3200 (1,96 %)
OR 391 88,52
95% Cl 4,49-340,51 37,69-20792

nebo v populaci zdravych dobrovolnikd
(p<0,0001). V priibéhu této studie bylo také
Zjisténo, ze HLA-A*02:01:01, HLA-B*35:01:01,
HLA-C*04:01:01 se Castéji vyskytuji u pacientd,
u kterych doslo k SCARs po lamotriginu v porov-
nani s pacienty, ktefi lamotrigin tolerovali (p =
0,0048). Rozdil byl jesté daleko vy3siv porovnani
se zdravou populaci (p <0,0001).

Allourinol

Allopurinol je preparat, ktery je celosvé-
tové velmi rozsifen. WHO ho zafadilo do se-
znamu esencialnich medikamentd, které by
mély byt celosvétové dostupné v zdkladni
péci. Jednd se izomer hypoxantinu, ktery in-
hibuje xantinoxiddzu a pouziva se jako antiu-
ratikum. V souvislosti s uzivanim allopurinolu
je vyskyt SCARs udévan mezi 2-3%, vyskyt
zévaznych koznich reakci, které mohou skoncit
i fatdIng, okolo 0,4% (28). Nejtast&ji v souvis-
losti se SCARs indukovanymi allopurinolem
je zminovéna pfitomnost alely HLA-B*58:01.
Poprvé byla tato asociace zjisténa u populace
Tchaj-wanu. Z dat ziskanych z této studie zji3-
tujeme 100% (51/51) pfitomnost HLA-B*58:01u
pacientl se SCARs uZivajicich allopurinol, za-
timco u populace tolerantni k rozvoji SCARs
po allopurinolu byl HLA-B*58:01 20/153, tedy
15% (29). Otazkou nasledné bylo, jak jsou na
tom ostatni populace. U ¢inské populace byla
Zjisténa velmi silnd asociace mezi pfitomnosti
této alely a rozvojem SCARs. U studif z jinych
zemi Asie a Austrdlie neni zaznamendna tak
silnd spojitost (30). V Japonsku byla zjisténa
souvislost pouze mezi 36-40% (31). Evropska
data ukazuji podobnou souvislost jako data
z Austrdlie, kdy z 31 pacientd s SIS/TEN byla
Zjisténa piitomnost HLA-B*58:01 u 19 pacientd,
tj.61% (32).V praci Goncala a kol. sledovali vy-
skytSCARs u portugalské populace, do svého
sledovani zafadili 25 pacientl (14 Zen) ve vé-
ku 29 az 93 let (33). Vétsina z pacientl méla
nékolik 1ékd v chronické medikaci, nicméné
allopurinol byl u nich pfed rozvojem SCARs
zafazen de novo (k rozvoji SCARs od zacatku
terapie allopurinolem bylo 8 tydnd). U 19 pa-
cientd byly zaznamendany symptomy svédeici
pro DRESS (horecka, eosinofilie, abnormalni
funkce ledvin a jater, generalizovany exantém
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a otok obliceje). U zbyvajicich 6 pacientt byl
diagnostikovan SJS/TEN. Z celkového poctu
25 pacient medikujicich recentné allopurinol
byla nalezena pozitivita pro HLA-B*58:01 u 16
pacientd (64 %).V této studii byly srovnavany tii
vétve (allopurinol medikujici se SCARs, allopuri-
nol medikujici bez SCARs a norméini populace).
Vysledky jsou znézornény v tabulce 3.

Jiz v roce 2011 byl publikovéan na téma aso-
ciace HLA-B*58:01 a rozvoje SJS/TEN u pacien-
t0 medikujicich allopurinol pfehledovy ¢lanek
s relativné robustnimi daty (30). Celkem byly
v databézi nalezeny 4 studie zahrnujici pacienty
medikujici allopurinol se dvéma vétvemi - se
a bez SJS/TEN (Bylo takto identifikovano 55
pacientd se SIS/TEN), a 5 studii, kde byly proti
sobé postaveny skupiny pacientl se SJS/TEN
po uzivéni allopurinolu a jako kontrola normalini
populace nemedikujici allopurinol (69 pacientl
se SJS/TEN) (29, 31, 32, 34, 35). Kumulativné u 50
ze 69 pacientd, u kterych doslo k rozvoji SJS/TEN
po poziti allopurinolu, bylo zjisténo nosi¢stvi
HLA-B*58:01. Zatimco vyskyt této alely v po-
pulaci byl pouze u 171 z 3378 zdravych dobro-
volnikd. Z téchto studif byla pouze prace autord
Lonjou a kol. z Evropy. Zbyvajici pocet pacientd
a zdravych dobrovoInikd byl opét z Asie.

I diky vyse zminénym zjisténim doporucuje
nejen u asijské populace FDA pouZivat alternati-
vu u HLA-B*58:01 poxzitivity v piipadé zvazovani
podéni allopurinolu. Zde vnimam zésadni roz-
dil proti primarnimu genetickému screeningu
u antikonvulziv (primarné zaméfené pouze na
asijskou populaci).

Antiretrovirotika
(Nevirapin, Abacavir)

U antiretrovirotik je situace pomémé slo-
Zitd. Je jiz dnes vieobecné zndmo, Ze HIV po-
zitivni pacienti maji vy33i vyskyt rozvoje SIS/
TEN, nez je tomu u zdravé populace. Za touto
skute¢nosti stoji dva dlleZité body, prvni z nich
je samotné infekce, druhy je astd nutnost
antibiotické nebo chemoterapeutické |é¢by.
Zejména velmi frekventni je pouziti trimeto-
prim-sulfamethoxazolu u pacientd, ktefi maji
pneumocystovou pneumonii. Moznd pravé
proto je toto chemoterapeutikum nejc¢astéjsim
antimikrobidlnim preparéatem, ktery maze za
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rozvoj SJS/TEN. Proto je mnohdy velmi slozité
urcit, jestli za rozvoj SIS/TEN maze samotné
antiretrovirotiku nebo virova infekce, ev. kombi-
nace obou pficin. Pfesto existuji dva preparéty
ze skupiny antiretrovirotik, které mohou inicio-
vat rozvoj SJS/TEN na podkladé jisté genetické
predispozice. Jsou jimi nevirapin a abacavir. Je
jasné, ze pokud v predeslych skupinach byl
zakladnim problémem nedostatek robustnich
dat, tak v tomto pfipadé bude situace jesté
hor3i. Existuji studie, které poukazuji na zvy3e-
nou ¢etnost HLA-B*35:05 u pacientd, u kterych
byl zaznamenén exantém po podani nevira-
pinu (36). Jednalo se opét o studii z Thajska.
Jiz vroce 2006 byla publikovana také prace
z Evropy, kdy na populaci HIV pozitivnich paci-
ent( ze Sardinie byla zjisténa spojitost s DRESS
po podéni nevirapinu a pozitivitou v nosi¢stvi
HLA-B*14:02 (37). Nicméné dodnes nejsou
k dispozici spolehliva data, kterd by ukazala
na silnou asociaci ve vyskytu nékteré z alel HLA
systému a SCARs u pacientl uZivajici nevirapin.

V souvislosti s pouzitim abacaviru byl po-
zorovén podobny syndrom, jako je DRESS,
presto se v drobnostech odlidoval. Tento stav
byl pojmenovan Abacavir Hypersensitivity
Syndrom (ABC HSS), ktery je rovnéz dopro-
vézen rGzné rozsahlym exantémem (38).
Zé&kladni odlisnosti od DRESSu byly zejména
gastrointestindini potiZe (zvraceni a prGjem).
Dal3i zajimavosti je také skute¢nost, Ze se
stav kompletné upravi béhem nékolika dni
po vysazeni abacaviru pouze s podplrnou
terapif. Studie ukazujici, Ze ABC HSS m4 silnou
spojitost s pfitomnosti HLA-B*57:01, byla pub-
likovana jiz pfed vice nez 10 lety (39, 40). Dal3i
zajimavosti v souvislosti se SCARs po poziti
abacaviru je, Ze studie vétdinou pochézeji od
pacientl z geograficky vzdalenych ¢ésti své-
ta, pfesto s historickymi vazbami (australska
a britskd populace).

Zavér

Z prezentovanych dat vyplyva, Ze se po-
stupné poodkryvé skute¢nost, Ze za fadou
SCARs mUze byt geneticky podklad. V mno-
hych pfipadech jiz tyto zékladni genetické
poznatky vedou k jednozna¢nym zavériim
pro klinickou praxi a primarni prevenci roz-
voje SCARs. BohuzZel zatim 74dn4 data z Ceské
republiky, kterd by mohla byt srovnavana s ev-
ropskou nebo asijskou populaci, nebyla dosud
prezentovana, pfesto se silicf imigraci budeme
moznd v nésledujicich letech konfrontovéni
s primarnim genetickych screeningem u vy-
branych medikamentd i my.

Literatura

1.Bastuji-Garin S, Rzany B, Stern RS, Shear H, Naldi L, Roujeau JC.
Clinical classification of cases of toxic epidermal necrolysis,
Stevens-Johnson syndrome, and erythema multiforme. Ar-
chives of Dermatology. 1993; 129(1): 92-96.

2. Mahar PD, Wasiak J, Hii B, Cleland H, Watters DA, Gin D,
Spinks AB. A systematic review of the management and out-
come of toxic epidermal necrolysis treated in burns centres.
Burns. 2014; 40(7): 1245-1254. doi: 10.1016/].burns.2014.02.006.
3. Roujeau JC, Stern RS. Severe adverse cutaneous reactions
to drugs. N Engl J Med. 1994; 331(19): 1272-1285.

4. Lyell A. Toxic epidermal necrolysis: an eruption resemb-
ling scalding of the skin. BrJ Dermatol. 1956; 68(11): 355-361.
5. Ward KE, Archambault R, Mersfelder TL, Archambault,
Mersfelder. ,Severe adverse skin reactions to nonsteroidal
antiinflammatory drugs: A review of the literature”. Ameri-
can Journal of Health-System Pharmacy. 2010; 67(3): 206-213.
doi: 10.2146/ajhp080603.

6. Lipovy B, Klosova H, Tokarik M, Kempny T, Chaloupkové Z,
Stétinsky J, Brychta P, Broz L, Némeckové Crkvenjas Z. Seve-
re bullous diseases in the Czech Republic. Epidemiology Re-
ports 2014; 2: 5. doi: 10.7243/2054-9911-2-5.

7. Koh W, Tay Y, Koh M. Danazol-induced Stevens-Johnson
syndrome in a patient with systemic lupus erythematosus.
Dermatol Online J. 2015; 21(1). pii: 13030/qt24v513b9.

8. Shuster M, Do D, Nambudiri V. Severe cutaneous adver-
se reaction to telaprevir. Dermatol Online J. 2015; 21(1). pii:
13030/qt2208292t.

9. Gecks T, Prochnau D, Franz M, Jung C, Kihnert H,
Schliemann S, Figulla HR. Toxic Epidermal Necrolysis During
Dronedarone Treatment: First Report of a Severe Serious Ad-
verse Event Of A New Antiarrhythmic Drug. Cardiovasc Toxi-
col. 2015 Jan 15. [Epub ahead of print].

10. Jeudy G, Dalac-Rat S, Bonniaud B, Hervieu A, Petre-
lla T, Collet E, Vabres P. Successful switch to dabrafenib
after vemurafenib-induced toxic epidermal necrolysis.
Br J Dermatol. 2014 Nov 10. doi: 10.1111/bjd.13522. [Epub
ahead of print].

11. Gomulka J, Wilson BD, Joyce JC. Toxic epidermal necro-
lysis due to voriconazole: case report and review. Dermatol
Online J. 2014; 20(9). pii: 13030/qt2pt32578.

12. Cheng CY, Su SC, Chen CH, Chen WL, Deng ST, Chung
WH. HLA associations and clinical implications in T-cell me-
diated drug hypersensitivity reactions: an updated review.
JImmunol Res. 2014; 2014: 565320. doi: 10.1155/2014/565320.
13. Leckband SG, Kelsoe JR, Dunnenberger HM, George AL
Jr, Tran E, Berger R, Miiller DJ, Whirl-Carrillo M, Caudle KE,
Pirmohamed M; Clinical Pharmacogenetics Implementati-
on Consortium. Clinical Pharmacogenetics Implementati-
on Consortium guidelines for HLA-B genotype and carba-
mazepine dosing. Clin Pharmacol Ther. 2013; 94(3): 324-328.
doi: 10.1038/clpt.2013.103.

14.Wang Q, Zhou JQ, Zhou LM, Chen ZY, Fang ZY, Chen SD,
Yang LB, Cai XD, Dai QL, Hong H, Wang HX. Association be-
tween HLA-B*1502 allele and carbamazepine-induced seve-
re cutaneous adverse reactions in Han people of southern
China mainland. Seizure. 2011; 20(6): 446-448. doi: 10.1016/j.
seizure.2011.02.003.

15. Locharernkul C, Shotelersuk V, Hirankarn N. Pharmaco-
genetic screening of carbamazepine-induced severe cuta-
neous allergic reactions. J Clin Neurosci. 2011; 18(10): 1289~
1294. doi: 10.1016/j,jocn.2010.12.054.

16. Gonzalez-Galarza FF, Christmas S, Middleton D, Jones AR.
Allele frequency net: a database and online repository forim-
mune gene frequencies in worldwide populations. Nucle-
ic Acids Res. 2011 Jan; 39 (Database issue): D913-919. doi:
10.1093/nar/gkq1128.

17. Khor AH, Lim KS, Tan CT, Wong SM, Ng CC. HLA-B*15:02
association with carbamazepine-induced Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis in an Indian popu-
lation: a pooled-data analysis and meta-analysis. Epilepsia.
2014 Nov; 55 (11): €120-124. doi: 10.1111/epi.12802.

Prehledové &ldn -

18. McCormack M, Alfirevic A, Bourgeois S, Farrell JJ,
Kasperaviciate D, Carrington M, Sills GJ, Marson T, Jia X,
de Bakker PI, Chinthapalli K, Molokhia M, Johnson MR,
O'Connor GD, Chaila E, Alhusaini S, Shianna KV, Radtke RA,
Heinzen EL, Walley N, Pandolfo M, Pichler W, Park BK, De-
pondt C, Sisodiya SM, Goldstein DB, Deloukas P, Delanty N,
Cavalleri GL, Pirmohamed M. HLA-A*3101 and carbamazepi-
ne-induced hypersensitivity reactions in Europeans. N Engl J
Med. 2011; 364(12): 1134-1143. doi: 10.1056/NEJMoal013297.
19. Ozeki T, Mushiroda T, Yowang A, Takahashi A, Kubo M,
Shirakata Y, lkezawa Z, lijima M, Shiohara T, Hashimoto K,
Kamatani N, Nakamura Y. Genome-wide association study
identifies HLA-A*3101 allele as a genetic risk factor for carba-
mazepine-induced cutaneous adverse drug reactions in Ja-
panese population. Hum Mol Genet. 2011; 20(5): 1034-1041.
doi: 10.1093/hmg/ddg537.

20.Genin E,Chen DP,Hung S|, Sekula P, Schumacher M, Chang PY,
Tsai SH, Wu TL, Bellon T, Tamouza R, Fortier C, Toubert A,
Charron D, Hovnanian A, Wolkenstein P, Chung WH, Mocken-
haupt M, Roujeau JC. HLA-A*31:01 and different types of car-
bamazepine-induced severe cutaneous adverse reactions:an
international study and meta-analysis. Pharmacogenomics J.
2014; 14(3): 281-288. doi: 10.1038/tpj.2013.40.

21.Kim SH, Lee KW, Song WJ, Kim SH, Jee YK, Lee SM, Kang
HR, Park HW, Cho SH, Park SH, Min KU, Chang YS; Adverse Drug
Reaction Research Group in Korea. Carbamazepine-induced
severe cutaneous adverse reactions and HLA genotypes in
Koreans. Epilepsy Res. 2011; 97(1-2): 190-197. doi: 10.1016/j.
eplepsyres.2011.08.010.

22, Kaniwa N, Saito Y, Aihara M, Matsunaga K, Tohkin M,
Kurose K, Furuya H, Takahashi Y, Muramatsu M, Kinoshita S,
Abe M, lkeda H, Kashiwagi M, Song Y, Ueta M, Sotozono C, lke-
zawa Z, Hasegawa R; JSAR research group. HLA-B*1511 is a risk
factor for carbamazepine-induced Stevens-Johnson syn-
drome and toxic epidermal necrolysis in Japanese patients.
Epilepsia. 2010 Dec; 51 (12): 2461-2465. doi: 10.1111/j.1528-
-1167.2010.02766.x.

23, Wei CY, Chung WH, Huang HW, Chen YT, Hung SI. Di-
rect interaction between HLA-B and carbamazepine acti-
vates T cells in patients with Stevens-Johnson syndrome. J
Allergy Clin Immunol. 2012; 129(6): 1562-9.e5. doi: 10.1016/j.
jaci.2011.12.990.

24. Amstutz U, Shear NH, Rieder MJ, Hwang S, Fung V,
Nakamura H, Connolly M8, Ito S, Carleton BC; CPNDS clinical
recommendation group. Recommendations for HLA-8*15:02
and HLA-A*31:01 genetic testing to reduce the risk of carba-
mazepine-induced hypersensitivity reactions. Epilepsia. 2014;
55(4): 496-506. doi: 10.1111/epi.12564.

25. Cheung YK, Cheng SH, Chan EJ, Lo SV, Ng MH, Kwan P.
HLA-B alleles associated with severe cutaneous reactions
to antiepileptic drugs in Han Chinese. Epilepsia. 2013; 54(7):
1307-1314. doi: 10.1111/epi.12217.

26. Park HJ, Kim SR, Leem DW, Moon IJ, Koh BS, Park KH, Park JW,
Lee JH. Clinical features of and genetic predisposition to drug-
-induced Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal ne-
crolysis in a single Korean tertiary institution patients-investi-
gating the relation between the HLA -B*4403 allele and lamo-
trigine. Eur J Clin Pharmacol. 2015; 71(1): 35-41. doi: 10.1007/
$00228-014-1764-0.

27. Fricke-Galindo |, Martinez-Juérez IE, Monroy-Jaramillo N,
Jung-Cook H, Falfén-Valencia R, Ortega-Vazquez A, Alonso-
-Vilatela ME, Lopez-Lépez M. HLA-A*02:01:01/-B*35:01:01/-
-C*04:01:01 haplotype associated with lamotrigine-indu-
ced maculopapular exanthema in Mexican Mestizo patients.
Pharmacogenomics. 2014; 15(15): 1881-1891. doi: 10.2217/
Pgs.14.135.

28. Hershfield MS, Callaghan JT, Tassaneeyakul W, Mushiroda
T, Thorn CF, Klein TE, Lee MT. Clinical Pharmacogenetics Im-
plementation Consortium guidelines for human leukocyte
antigen-B genotype and allopurinol dosing. Clin Pharmacol
Ther. 2013; 93(2): 153-158. doi: 10.1038/clpt.2012.209.

29. Hung SI, Chung WH, Liou LB, Chu CC, Lin M, Huang HP,
Lin YL, Lan JL, Yang LC, Hong HS, Chen MJ, Lai PC, Wu MS,

www.dermatologiepropraxi.cz | 2015;9(3) | Dermatologie pro praxi

224



- Prehledové cldnky

Chu CY, Wang KH, Chen CH, Fann CS, Wu JY, Chen YT. HLA-
-B*5801 allele as a genetic marker for severe cutaneous ad-
verse reactions caused by allopurinol. Proc Natl Acad Sci
U S A.2005; 102(11): 4134-4139.

30. Somkrua R, Eickman EE, Saokaew S, Lohitnavy M,
Chaiyakunapruk N. Association of HLA-B*5801 allele and
allopurinol-induced Stevens Johnson syndrome and to-
xic epidermal necrolysis: a systematic review and meta-
-analysis. BMC Med Genet. 2011; 12: 118.doi: 10.1186/1471-
2350-12-118.

31. Kaniwa N, Saito Y, Aihara M, Matsunaga K, Tohkin M,
Kurose K, Sawada J, Furuya H, Takahashi Y, Muramatsu M,
Kinoshita S, Abe M, lkeda H, Kashiwagi M, Song Y, Ueta M, So-
tozono C, lkezawa Z, Hasegawa R; JSAR research group. HLA-
-Blocus in Japanese patients with anti-epileptics and allopu-
rinol-related Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal
necrolysis. Pharmacogenomics. 2008; 9(11): 1617-1622. doi:
10.2217/14622416.9.11.1617.

32. Lonjou C, Borot N, Sekula P, Ledger N, Thomas L,
Halevy S, Naldi L, Bouwes-Bavinck JN, Sidoroff A, de Toma C,
Schumacher M, Roujeau JC, Hovnanian A, Mockenhaupt M;
RegiSCAR study group. A European study of HLA-Bin Stevens-
-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis related
to five high-risk drugs. Pharmacogenet Genomics. 2008; 18
(2):99-107. doi: 10.1097/FPC.0b013e3282f3ef9c.

33. Gongalo M, Coutinho |, Teixeira V, Gameiro AR, Brites MM,
Nunes R, Martinho A. HLA-B*58:01 is a risk factor for allopu-
rinol-induced DRESS and Stevens-Johnson syndrome/toxic

epidermal necrolysis in a Portuguese population. Br J Der-
matol. 2013; 169(3): 660-5. doi: 10.1111/bjd.12389.

34. Jung JW, Song WJ, Kim YS, Joo KW, Lee KW, Kim SH, Park
HW, Chang YS, Cho SH, Min KU, Kang HR. HLA-B58 can help
the clinical decision on starting allopurinol in patients with
chronic renal insufficiency. Nephrol Dial Transplant. 2011;
26(11): 3567-3572. doi: 10.1093/ndt/gfr060.

35. Kang HR, Jee YK, Kim YS, Lee CH, Jung JW, Kim SH, Park
HW, Chang YS, Jang 1J, Cho SH, Min KU, Kim SH, Lee KW; Ad-
verse Drug Reaction Research Group in Korea. Positive and
negative associations of HLA class | alleles with allopurinol-
-induced SCARs in Koreans. Pharmacogenet Genomics. 2011;
21(5): 303-307. doi: 10.1097/FPC.0b013e32834282b8.

36. Chantarangsu S, Mushiroda T, Mahasirimongkol S,
Kiertiburanakul S, Sungkanuparph S, Manosuthi W, Tantisiri-
wat W, Charoenyingwattana A, Sura T, Chantratita W, Naka-
mura Y. HLA-B*3505 allele is a strong predictor for nevirapi-
ne-induced skin adverse drug reactions in HIV-infected Thai
patients. Pharmacogenet Genomics. 2009; 19(2): 139-146. doi:
10.1097/FPC.0b013e32831d0faf.

37. Ciccacci C, Di Fusco D, Marazzi MC, Zimba |, Erba F,
Novelli G, Palombi L, Borgiani P, Liotta G. Association be-
tween CYP2B6 polymorphisms and Nevirapine-induced SJS/
TEN: a pharmacogenetics study. Eur J Clin Pharmacol. 2013;
69(11): 1909-1916. doi: 10.1007/500228-013-1549-x.

38. Shapiro M, Ward KM, Stern JJ. A near-fatal hypersensiti-
vity reaction to abacavir: case report and literature review.
AIDS Read. 2001; 11(4): 222-226.

Dermatologie pro praxi | 2015; 9(3) | www.dermatologiepropraxi.cz

39. Hetherington S, Hughes AR, Mosteller M, Shortino D,
Baker KL, Spreen W, Lai E, Davies K, Handley A, Dow DJ, Fling
ME, Stocum M, Bowman C, Thurmond LM, Roses AD. Gene-
tic variations in HLA-B region and hypersensitivity reactions
to abacavir. Lancet. 2002; 359(9312): 1121-1122.

40. Mallal S, Nolan D, Witt C, Masel G, Martin AM, Moore C, Sa-
yer D, Castley A, Mamotte C, Maxwell D, James |, Christiansen
FT. Association between presence of HLA-B*5701, HLA-DR7,
and HLA-DQ3 and hypersensitivity to HIV-1 reverse-trans-
criptase inhibitor abacavir. Lancet. 2002; 359(9308): 727-732.

Cldnek pfijat redakci 17. 2. 2015
Cldnek prijat k publikaci: 4. 5. 2015

MUDr. Bretislav Lipovy, Ph.D.

Klinika popdlenin a rekonstrukcni chirurgie
FNLFaMUBmo

Jihlavskd 20, 625 00 Brno
blipovy@fnbrno.cz

225



Ptiloha 2: Lipovy B, Baran M. A draft of bronchoscopic grading system in patients with
toxic epidermal necrolysis. Burns. 2017 Jun;43(4):890-892. doi: 10.1016/j.burns.2017.01.005.

226



JBUR 5149 No. of Pages 3

BURNS XXX (2017) XXX-XXX

journal homepage: www.elsevier.com/locate/burns

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

Letter to the Editor

A draft of bronchoscopic grading system in patients
with toxic epidermal necrolysis™

Dear sir,

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a rare, life-threatening
condition, which is caused by the development of massive
apoptosis in the dermoepidermal junction [1]. This apoptosis
is mainly caused by caspase mechanisms, which are affected
by the activity of T-lymphocytes (CD4+ and CD8+), NK cells, or
the bond of CDI5L to CDI5R [2]. Noncaspase mechanisms are
also applied in the TEN pathophysiology, e.g., production of
granzyme B CD8+ T lymphocytes or NK cells [3].

A basic clinical manifestation is extensive skin exfoliation
(at least in the range of 30% of the total body surface area) [4].
The condition is often complicated by damage of the mucous
membranes. The most serious localization of a damaged
continuity of the mucosal lining is in the area of the lower
airways. Unfortunately, presently there is no classification of
the severity of the impaired mucosal lining in patients with
toxic epidermal necrolysis.

Bronchoscopy in patients with TEN is a very important tool
for the initial evaluation of damage severity of the mucous
membranes in the lower respiratory tract. Moreover, it enables
targeted collection of material for testing (bronchoalveolar
lavage and protected-specimen brush) in the framework of
comprehensive microbiological surveillance. In patients with

mucosal defects and those with inhalation injury, there is an
increased likelihood of development of infectious complica-
tions in the lower respiratory tract [5]. Compromised defense
mechanisms in the lower respiratory tract together with the
administration of immunosuppressive agents within the
therapy for TEN enable a very rapid progression of these
infectious complications with fatal consequences for the
patient.

A bronchoscopic examination should be the gold standard
for the diagnosis of damage of mucosal membranes and
development of infectious complications in the lower respira-
tory tract in patients with TEN, especially if the patient’s
condition requires artificial mechanical ventilation for acute
respiratory failure. Table 1 shows an overview of grading of the
bronchoscopic classification, which has been used in our
department for several years.

The most common clinical symptoms occurring in the
lower respiratory tract in patients with TEN include
hypersecretion, edema, mucosal defects, bleeding (endo-
bronchial and submucosal), and purulent secretion/varying
degree of manifestation depending on the strength of
immunosuppression.

Table 1 - Bronchoscopic grading of the damage in the lower respiratory tract in patients with toxic epidermal necrolysis.

Grade of damage

Description of the local finding

GO Without damage, the mucous membrane is competent to a clear extent
G1 Only small/patch-like damage to the mucosal continuum/hypersecretion
Gla Bleeding symptoms are not present (spontaneous or postinstrumental)
G1b Symptoms of infectious complications are not present (purulent
secretions)
G2 Extensive mucosal defects with bleeding symptoms (spontaneous)

Extensive mucosal defects with symptoms of infectious complications
Hypersecretion of serous quality

G3 Symptoms of bronchial obturation caused by massive separation of the
mucous membrane/hypersecretion.
Different intensity of bleeding
With/without signs of infectious complications

Feedback to the article: Le HG, Saeed H, Mantagos IS, Mitchell CM, Goverman ], Chodosh J. Burn unit care of Stevens Johnson syndrome/
toxic epidermal necrolysis: A survey. Burns. 2016 Jun;42(4):830-5. http://dx.doi.org/10.1016/j.burns.2015.12.001.
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Fig. 1-(a) Bronchoscopic view of the gap L of the lower bronchus (obturation by hypersecretion); (b) gaps between the bronchi LB
7, 8,9, and 10 visualized after the aspiration of the material (also obturation by the serous content). Grade 1a.

Fig. 2 - Bronchoscopic view of the gap of the left lower bronchus from the left main bronchus. (a) in front (b) after lavage
(subserosal bleeding along with hypersecretion). Grade 1b.

Bronchoscopy itself must always be performed by the most membrane, realization of bronchoscopy is necessary to
experienced bronchoscopist. Because of the fragility of the eliminate atelectatic changes.
mucous membranes, it can very often lead to postinstrumen- Bronchoscopic examples of various degrees of damage in
tal endobronchial bleeding. At the same time, because of the lower respiratory tract are shown in Figs. 1-5.
possible endobronchial obstruction by the separating mucous

Fig.4-Bronchoscopic view into the lingula from theleft upper
bronchus in a patient with TEN (presence of seropurulent
Fig. 3 - Bronchoscopic view of the gap of the lower right  hypersecretion with symptoms of infectious complications
bronchus. Grade 1b. and edematous mucous membrane). Grade 1b/G2.
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Letter to the Editor

A potential new sign in patients with @ CrossMark
toxic epidermal necrolysis

Dear Sir,

Toxic epidermal necrolysis represents the most serious illness
within the group of SCARs (Severe Cutaneus Adverse Reac-
tions). It is an acute life threatening exfoliative process
affecting the skin and mucous membranes with fulminant
character infrequently resulting in death [1].

The base for development of this syndrome is the apoptosis
induction in the area of dermo-epidermal junction. This factis
very important from the perspective of differential diagnosis,
because the similar conditions like e.g. Staphylococcal Scalded
Skin Syndrome (SSSS) is caused with intra-epidermal loosen-
ing (the area of stratum granulosum) [2].

Today the group of SCARs includes many syndromes that
might manifest clinically in a very similar way. Differential
diagnosis within the individual syndromes is likely to be very
complicated. Therefore the execution of histopathology
examination is essential for the definite diagnosis [3].
Unfortunately, many places does not ensure immediate
availability of histopathology. Accordingly the necessity of
clinical examination and the evidence of specific clinic signs
for particular syndromes remain. Within the differential
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Table 1 - Clinical signs related in patients with severe bullous diseases - Stevens-Johnson syndrome and Toxic epidermal

necrolysis [4] .

Name Description Positivity
Nikolsky sign With shear force the side pressure on the Intraepidermal acantholysis
skin results in loosening of upper layer of Pemphigus vulgaris
epidermis from the lower. Pemphigus foliaceus
Marginal Nikolsky sign - the neamess of existing lesions Staphylococcal scalded skin syndrome
Direct Nikolsky sign - regular skin on the distant place
Wet Nikolsky sign (exudative surface means
acantholysis in deeper locations)
Dry Nikolsky sign (acantholysis in the upper epidermis)
Bulla spread sign Indirect pressure with finger applied on the Bullous pemphigoid
(Lutz sign) bulla results in its peripheral enlargement/spread. Dermatitis herpetiformis
Asboe-Hansen sign is the variation of bulla spread sign Epidermolysis bullosa
Stevens-Johnson syndrome
Toxic epidermal necrolysis
Sheklakov sign Peripheral spread of ruptured blister that enlarges Bullous pemphigoid
(false Nikolsky sign) the original erosion on the healthy skin. Toxic epidermal necrolysis
Johnsons syndrome
Dermatitis herpetiformis
Other subepidermal blistering disorders
Epidermal peeling sign The cause mechanism is the same as Nikolsky sign, Stevens-johnson syndrome
(pseudo-Nikolsky sign) detected only in the area of damaged skin. Toxic epidermal necrolysis
Its underlay is necrosis of epidermal cells, not acantholysis Burns
Bullous ichthyosiform erythroderma

diagnosis of individual syndromes in the group of SCARs there
are used some very important clinical signs. There is the
overview in Table 1.

A new clinical sign is detected in the area of hand palmar
side and foot plantar side, in the area of the thickest epidermis.

junction, it is not possible to find this sign with the intra-
epidermal loosening (fragile epidermis).

This phenomenon was observed in 3 patients with
histologically confirmed toxic epidermal necrolysis with the
range of damage 35-95%TBSA with significant infliction in the

Its essence is the separation in the area of dermo-epidermal area of hands and feet.

Fig. 2 - Finger penetration into the palmar area (also dermo-epidermal layer).
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These patients were affected with significant loosening in
the area of dermo-epidermal level that enabled the penetra-
tion of another person’s finger without continuity of loosening
epidermis. The gradual manifestation of this clinic sign is
described in Figs. 1 and 2.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Objective: To identify the basic epidemiological characteristics of children hospitalized with
Accepted 9 August 2011 diagnosis of Staphylococcal scalded skin syndrome in the Czech Republic in the years 1994

2009.

Keywords: Introduction: Staphylococcal scalded skin syndrome (SSSS) is a relatively rare disease in
Staphylococcal scalded skin childhood. This syndrome was first defined in 1878 by Baron Gottfried Ritter von Ritter-
syndrome shainem and belongs to the group of diseases called Burn-like syndromes. It is a bullous skin
Exfoliative toxin disease caused by exfoliative toxins which are produced by certain types of Staphyloccocus
Desmoglein-1 aureus. Typical structures affected by these toxins are desmosome proteins called Desmo-
Epidemiology glein-1 located in the stratum granulosum of epidermis. Unlike in Lyell’s syndrome or

Stevens-Johnson’s syndrome, the exfoliation is caused by loss of adhesivity particularly in
the stratum granulosum and not by induction of apoptosis in the dermo-epidermal junction.
Material and methods: This retrospective study was conducted on patients hospitalized in the
Czech Republic in the period from 1.1.1994 to 31.12.2009. The basic condition for the
inclusion in the retrospective study was age under 1 year and hospitalization due to SSSS.
A total of 399 children (177 girls) fulfilled the criteria for inclusion into the study. Information
was obtained from a central data depository, the Department of Health Information and
Statistics, Czech Republic.
Results: A total of 399 children under 1 year were hospitalized for the diagnosis of SSSSin the
study period. The group included 177 girls and 222 boys. M:F ratio was 1.25:1. The average
incidence of SSSS in the Czech Republic was 25.11 cases per 100 000 children under 1 year of
age. The highest recorded incidence in the followed period was in 1994, when a total of 57
cases of SSSS was reported, namely 53.47 per 100 000 children. By contrast, in 2003, there
were reported only 12 cases and the incidence of 12.81 per 100 000 children. The average
length of hospitalization was 6.39 days. In 1995, the highest average length of hospitalization
was reported, which was 8.1 days, and then in 2007, the lowest average length of hospitali-
zation, 4.4 days. There was no significant difference in the length of hospitalization in boys
and girls. None of the 399 children in the population died.
Conclusion: In our retrospective study, we established basic epidemiological characteristics
of a group of children aged under 1 year with diagnosis of SSSS. As epidemiological data
show, the occurrence of this syndrome is not sporadic, but steady.
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1. Introduction

Staphylococcal scalded skin syndrome (SSSS) is a relatively
rare disease in childhood. In the literature, it is also known as
Pemphigus neonatorum or Ritter’s disease. This syndrome
was first defined in 1878 by Baron Gottfried Ritter von
Rittershainem, who described similar symptoms in 297
children in one decade [1]. In 1970, Melish and Glasgow Ritter
first discovered the disease agent when they isolated
coagulasa-positive Staphylococcus aureus [2].

Traditionally it belongs to the group of diseases called
Burn-like syndromes. It is a bullous skin disease caused by
exfoliative toxins which are produced by certain types of S.
aureus [3]. Typically, it is caused by the phage type 2 (subtypes
3A, 3B, 3C, 55 and 71) that produces toxins ET-A ET-B and also
ET-D, recently included in this group. These toxins act under
certain circumstances as superantigens and stimulate prolif-
eration of T-lymphocyte population with a massive release of
cytokines followed by epidermal lesion [4]. Typical structures
affected by these toxins are desmosome proteins called
Desmoglein-1located in the stratum granulosum of epidermis
[5]. The mechanism of action is similar to specific proteases.
The result of this interaction is reduced adhesion of the
stratum granulosum and subsequent macroscopic exfoliation
of the skin. Unlike in Lyell’s syndrome or Stevens-Johnson’s
syndrome, the exfoliation is caused by loss of adhesivity
particularly in the stratum granulosum and not by induction
of apoptosis in the dermo-epidermal junction [6]. It is
important that there is not affected mucosa in the case of
Staphylococcal scalded skin syndrome, because Desmoglein-1
is only present in the stratum granulosum of epidermis. But
still, the exact mechanism of action of this toxin is unknown.

SSSS is a disease of early childhood, although even seniors
may be affected [7,8], that are mostly patients with chronic
renal failure, immunocompromised patients, epileptics, etc.
The most commonly affected are children because they
excrete exfoliatins through the kidneys and therefore the
vulnerable group includes patients with poorly developed
renal functions or patients with renal failure [9]. In these
patients, the elimination of superantigens is not adequate.
Furthermore, children do not have developed antibodies
against staphylococcal toxins.

Diagnosis of this syndrome within the group called Burn-
like syndromes is usually not difficult, but always, we need to
think about this diagnosis and perform a number of tests—
histological, microbiological, immunological and of course
clinical. Proper differential diagnosis in the case of distin-
guishing between these conditions is absolutely necessary,
because even if the corticosteroid therapy in Lyell’s syndrome
is today controversial, it is still used, and its use in case of
confusion for SSSS could be for a patient with staphylococcal
infection absolutely fatal.

In the differential diagnosis between SSSS and Lyell
syndromes it is also important to define the cellular immunity,
as shown in Fig. 1.

The basic therapeutic approach is to use anti-staphylococ-
cal antibiotics/betalactams/i.e. methicillinum. Due to the
increasing number of cases where the SSSS is caused by
CA-MRSA (Community Acquired-methicillin-resistant S. aure-
us), the choice is vancomycin [11]. For larger defects, it is also
necessary to monitor the inner environment, microbial
situation and precise guidance of fluid resuscitation [12,13].

2. Material and methods

This retrospective study was conducted on patients hospital-
ized in the Czech Republic in the period from 1.1.1994 to
31.12.2009. The basic condition for the inclusion in the
retrospective study was age under 1 year and hospitalization
due to SSSS. A total of 399 children (177 girls) fulfilled the
criteria for inclusion into the study. Information was obtained
from a central data depository, the Department of Health
Information and Statistics, Czech Republic.

The number of children aged underl year was in 1994 a
total of 106 579 i.e. 1.03% of the total number of inhabitants of
the Czech Republic. In 2009, the number of children in the
same age group grew up to 118348 i.e. 1.13% of the total
population of the Czech Republic. The overall development of
the population in each year of the followed period is shown in
Graph 2. Organization of care for patients with Burn-like
syndromes—Lyell’s syndrome, Stevens-Johnson syndrome,
erythema multiforme, etc., in the Czech Republic is driven
mainly by the Burn Centres (Prague, Brno, Ostrava), but also by
the Department of Anesthesiology and Intensive Care and
Department of Dermatology in large university hospitals.
Minority of patients are treated in hospitals of smaller type.
The specific situation is a group of patients with SSSS, that get
to the Burn center in case of complications or primarily due to
extensive exfoliation, which is quite rare in neonates.
Therefore, the important role in the treatment of this
syndrome plays the primary or secondary type of hospital.

3. Results

A total of 399 children under 1 year were hospitalized for the
diagnosis of SSSS in the followed period. The group included
177 girls and 222 boys. M:F ratio was 1.25:1. The ratio of boys
and girls with SSSS in the study is shown in Graph 1. The
average incidence of SSSS in the Czech Republic was 25.11
cases per 100 000 children under 1 year of age. The highest
recorded incidence in the followed period was in 1994, when a
total of 57 cases of SSSS was reported, namely 53.47 per 100 000

Lyell syndrom SSSS
Lymfopenia Yes no
CD4+ Decreased normal
CD8+ normal, increased normal
CD4+/CD8+ _ Decreased _normal

Fig. 1 - Differential diagnosis using the differences in cellular immunity of Lyell’s syndrome and SSSS [10].
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Year 1994 1999 2004 2009

Population 10333 10278 10 221 10 507

(x 1000)

Children <1 year | 106579 89 471 97 664 118348
(1,03%) (0,87%) (0,96%) (1,13%)

Incidence of SSSS | 53,47 16,77 1434 20,28

(x10°)

Fig. 2 - Incidence of SSSS in selected years of the period, the population of children under one year.

Graph 1 - The ratio of girls and boys (n = 399) with the
diagnosis of Staphylococcal scalded skin syndrome (M:F
ratio 1.25:1).

children. By contrast, in 2003, there were reported only 12
cases and the incidence of 12.81 per 100000 children. The
incidence of SSSS in selected years of the period is shown in
Fig. 2. The number of reported cases of SSSS in children under
one year in the Czech Republic for each year of the period is
shown in Graph 2. None of the 399 children in the population
died.

The average length of hospitalization was 6.39 days. In
1995, the highest average length of hospitalization was
reported, 8.1 days, and then in 2007, the lowest average length
of hospitalization, 4.4 days. There was no significant differ-
ence in the length of hospitalization in boys and girls. In the
group of boys the average length of hospitalization was 6.50
days and in the group of girls it was 6.23 days. The average
length of hospitalization and length of hospitalization among
girls and boys enrolled in a file is shown in Graph 3.

60

50

20
’ i i HI!!
0

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
year
@boys ™ girls

No.of cases
w
8

Graph 2 - The number of reported cases of SSSS in children
under one year in the Czech Republic for each year of the
period.

4, Discussion

In our work we focused on high-risk groups considering the
development of SSSS, namely children under one year of age.
Although bullous diseases in this age group are very rare, there
are not many multiple epidemiological studies dealing with
this issue.

Impetigo, usually caused by strains of S. aureus, is one of the
most common bacterial skin disease in childhood [14]. SSSS is
a generalized form of bullous impetigo. Unlike patients with
bullous impetigo, the strains of S. aureus are usually not
detected in the material from the bull, because the disease is
caused by toxins that can enter the bloodstream and reach
remote areas from the primary site (upper airways) [15].

Differential diagnosis between Burn-like syndromes and
SSSS is usually not that difficult. The reason is quite different
pathophysiology. SSSS is characterized, as well as Lyell and
Stevens-Johnson syndrome, by positive Nikolsky phenome-
non, but the primary objective for exfoliatins is Desmoglein-1,
localized predominantly in the skin [16]. During the 1990s of
the last century there were isolated 3 isoforms of Desmoglein
[17,18], which were completed in 2003 by the 4th isoform [19].
Desmoglein-1is a member of the cadherin supergene family. It
is also known as a desmosomal cadherin. Conversely, in
mucosa is located another representative of the desmoglein
family, Desmoglein-3, which is not the primary objective of
exfoliatins [20]. From the pathophysiological explanation is
clear that in the case of SSSS is not affected mucosa, which is
another important point in the differential diagnosis of this
syndrome.

No.of days

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
year
w— averange length of hospital stay
~ = averange length of hospital stay - girls

averange length of hospital stay - boys

Graph 3 - Average length of hospitalization and length of
hospitalization among girls and boys enrolled in a file for
each year of the period.
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The most vulnerable group are children aged under 5 years.
Children under 2 years of age represent 62% of all patients and
children aged under 6 years then 98%. This is mainly due to the
immature and reduced immune system in children and due to
the reduction in the clearance of exfoliatins through kidneys,
leading to their accumulation in the body. There are also
reported cases of the disease in newborns in the literature [21-
24]. The main origin is chorioamnionitis caused by strains of S.
aureus. The basic premise of this disease is an infection caused
by strains of S. aureus, that produce toxins (exfoliatins), most
often ET-A ET-B. More cases are reported with the exposure to
toxin A (ET-A). Toxins can be produced apart or simultaneous-
ly. Exfoliatins disseminate in the blood circulation of the body
from primary sources. Adult patients who develop SSSS
usually suffer particularly severe G+ coccus infection as
commun or nosocomial pneumonia, osteomyelitis, etc.
Children may develop this disease on the basis of minor
upper respiratory tract infection. There are reports of
developing of this disease in children of breast-feeding
mothers with breast abscess caused by S. aureus [25,26].

The initial laboratory examination involves the blood
culture (repeatedly), wound swabs, nasal swab for diagnosing
nasal carrier of MRSA, as well as coagulation, blood urea
nitrogen, C-reactive protein, procalcitonin and liver transa-
minases [12].

In the study, we have recorded no deaths in the monitored
children, which does not correspond with the results of large
clinical trials, in which, the mortality in patients with SSSS is
although very low but not zero. The main causes of death in
these patients are infectious complications because the
exfoliated area looses its defensive functions (of the skin)
and facilitates the entry of infectious agents. The mortality in
children is around 1-5%, in adults is significantly higher—over
40% and depends mainly on comorbidities, which may also
cause the development of this syndrome [27-30]. In pediatric
patients with SSSS there is no difference in incidence
depending on sex, while in adult patients the M:F ratio is
2:1. Wound healing is very prompt, spontaneous reepiteliza-
tion usually occurs during the 1st week after the symptoms
start [31]. Prolonged phase of wound healing process is a
negative prognostic sign. The most common complications
associated with this syndrome are superinfections, sepsis,
hypothermia (in extensive defects), dehydration and ion
imbalance [32].

The basic therapeutic approach is intravenous antibiotic
therapy. The overall treatment also includes fluid resuscita-
tion, which usually requires smaller volume than in scalded
(burned) pediatric patients with similar extent of the total
burned/exfoliated skin cover. Very importantis the knowledge
of the epidemiological situation in terms of MRSA carriers. The
countries that record higher incidence of MRSA should
primarily recommend vancomycin therapy, by contrast to
conventional administration of oxacillin for MSSA agents [13].
In MRSA-caused SSSS patients the mortality is higher
compared to MSSA [33,34]. Corticosteroids are strictly contra-
indicated and the administration of NSAIDs is also not
recommended for further reduction of renal functions [12,35].

Thanks to good neonatal care in Czech Republic, we
achieve excellent long-term results in infant mortality. During
the followed period, there was a significant decline in infant

mortality. In 1990 the overall infant mortality rate fixed at 7.8
per 1000, in 2000 it was 2.3 per 1000 and in 2007 it was 1.8 per
1000. The neonatal care is high-quality and allows survival of
children with birth weights around 400 g. And the children
with low birth weight represent a very vulnerable group in
terms of the development of SSSS.

5. Conclusion

In our retrospective study, we were able to establish basic
epidemiological characteristics of a group of children aged
under 1 year with diagnosis of SSSS. As epidemiological data
show, the occurrence of this syndrome is not sporadic, but
steady. But still, not many such extensive epidemiological files
exist. Comparison of epidemiological characteristics with a
number of case-series can therefore generate significant
heterogeneity in the results.
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Cyklosporin A v terapii toxické
epidermdini nekrolyzy

MUDr. David Nespor?, MUDr. Bretislav Lipovy'?, MUDr. Nora Gregorova'
'Klinika popélenin a rekonstrukéni chirurgie FN Brno
2L ékarska fakulta Masarykovy univerzity Brno

Toxicka epidermalni nekrolyza byla poprvé popsana skotskym dermatologem Alanem Lyellem v roce 1956. Proto tato nozologicka jed-
notka nese oznadeni Lyellliv syndrom. Jedna se o extrémné vzacné onemocnéni projevujici se rozsahlou kozni nekrolyzou a systémovou
toxicitou. Pouze véasna diagnostika, neodkladné zahdjeni terapie, kvalitni nutrice a péce o ranu, spolu s precizni mikrobiologickou mo-
nitoraci, mliZe zlepSovat prognézu takto postizenych pacienti. V kazuistice predkladame pfipad téZce postizené mladé Zeny vietnamské
narodnosti lé¢ené cyklosporinem A.

Kli¢ova slova: toxicka epidermalni nekrolyza, cyklosporin A.

Ciclosporin A in treating toxic epidermal necrolysis

Toxic epidermal necrolysis was first described by Alan Lyell, a Scottish dermatologist, in 1956. That is why this nosological entity is also
referred to as Lyell’s syndrome. It is an extremely rare disease characterized by extensive epidermal necrolysis and systemic toxicity.
Only an early diagnosis, immediate initiation of treatment, good-quality nutrition and wound care along with accurate microbiological

ing can imp the prognosis of p
treated with ciclosporin A.

Key words: toxic epidermal necrolysis, ciclosporin A.

Uvod

Toxickd epidermalni nekrolyza (TEN), neboli
LyellGv syndrom je extrémné vzacné onemoc-
néni s incidenci okolo 0,5-2 piipady na 1 mili-
on obyvatel za rok (1). Ze zatim nevysvétlenych
picin byvajf ¢ast&ji postizeny Zeny. V Ceské re-
publice bylo hléseno za rok 2009 celkem 13 pfi-
padu Lyellova syndromu. Ro¢ni incidence byla
tedy 1,24 pfipadt na 1 milion obyvatel. Jednd se
o potenciélné Zivot ohrozujici polékovou toxoa-
lergickou reaki, kterd zplsobuje rozsahlou kozni
a slizni¢nf exfoliaci v oblasti junkce. Stav je také
komplikovan systémovou toxicitou. | dnes véfi
fada autord, Ze Steven-JohnsonGv syndrom (SJS)
je pouze jind klinickd manifestace stejného imu-
nologického procesu jako u Lyellova syndromu,
ktery zplisobuje mensi nekrolyzu v oblasti kiize,
oviem s vyraznéjsim postizenim sliznic (2). Tyto
syndromy se spolu s erytema multiforme nebo
pemfigus vulgaris fadi mezi hlavni zéstupce sku-
piny tzv. ,Burn-like syndromd”. A pravé Lyelltv
syndrom pfedstavuje nejzévaznéjsi onemocnéni
této skupiny. Celosvétové je udévana mortalita
okolo 40-90% (3).

Jednd se oimunologickou reakci na pfi-
tomnost ciziho antigenu. U 90% pacientd se da
vanamnéze vystopovat medikament indukujici
rozvoj Lyellova syndromu (4). Mezi nejrizikové&jsi
Iéky patii antibiotika (trimetoprim-sulfamethoxa-
zol, ampicilin-klavulanové kyselina), dale nestero-

idnf antiflogistika, antiepileptika (karbamazepin,
valproat), alopurinol, kortikosteroidy, antidepre-
siva, anxiolytika aj. Oviem vice neZ 10 % piipadd
zlistane bez zjisténé vyvolavajici pficiny.

V rémci vékovych skupin byvaji nejcast&ji
postizeni pacienti ve véku 40-60 let, pficemz
starsi lidé mohou mit relativné vy33i riziko rozvo-
je tohoto onemocnéni, protoZe uZivaji vice 1ékd.
Vyskyt Lyellova syndromu je ¢astéji pozorovan
u pacientt po transplantaci kostni diené a u HIV
pozitivnich pacientd (5).

Pro Gspé3nou terapii a maximalni zvy3eni
Sance na preZiti postizenych pacientd je esen-
cidlni dodrzeni urcitych zésad. ZvIasté dilezité
jsou ¢asnd diagnostika, neoddalovana terapie,
vyvarovanise jakychkoliv nadbyte¢nych medika-
mentd a precizni mikrobiologickd surveillance.

Zlatym standardem v diagnostice a diferen-
cidInf diagnostice Lyellova syndromu je koznf
biopsie, kterd odhali exfoliaci zplsobenou
apoptotickym procesem v oblasti dermo-e-
pidermdlni junkce. Zéroven umozni odlisent
také od Steven-Johnsonova syndromu. Kozni
biopsie napomuiZe také vyloudit Stafylokokovy
syndrom opafené kize (SSSS). SSSS je naprosto
odli$ny od Lyellova a Steven-Johnosonova syn-
dromu, oviem klinicky mdZe tyto stavy napo-
dobovat. Jedné se také o bulézni onemocnéni,
které zpUsobuji exfoliatiny, produkované uréi-
tym typem (fégovy typ 2) Staphylococcus aureus
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(6). Tradi¢né jsou do této skupiny zafazovany
toxiny jako ET-A a ET-B, recentni studie také za-
fazuji ET-D. Tyto exfoliatiny ptsobf jako super-
antigeny, které stimuluji proliferaci T lymfocytl
a masivnim uvolnénim cytokint zpUsobuji epi-
dermélini postizeni. Exfoliatiny také zpUsobujf
prostfednictvim interakce s Desmogleinem -1
(protein desmozomu ze stratum granulosum
epidermis) ztrétu adheze v této oblasti epi-
dermis (7). Proto je pfi histologickém vy3etfeni
patrné intraepidermalni postizeni, které vznikd
ztratou vazby desmozom( nikoliv indukei apo-
ptézy. SSSS je typicky onemocnéni détského
véku, popisované piipady tohoto onemocnéni
jsou u dospélych zcela raritni. Je to zptsobeno
zejména tim, Ze exfoliatiny jsou vylu¢ovény
ledvinami a nezralost jejich funkci zejména
ve véku do 5 let muZe zpUsobovat jejich vétsi
kumulaci.

V kazuistice prezentujeme pfipad mladé Ze-
ny vietnamské narodnosti, u které zplsobilo uZitl
tetrazepamu Lyellv syndrom. Tato pacientka
byla Ié¢ena cyklosporinem A.

Kazuistika

Pacientka vietnamské nérodnosti byla pfijata
dne 28.7.2010 na JIP Kliniky popalenin a rekon-
strukéni chirurgie Fakultni nemocnice Brno (déle
KPRCH) s buléznim postizenim 95 % celkového
télesného povrchu (obrézek 1, 2).

241



Obrdzek 1. Fotografie pacientky pfi pfijeti

K tomuto stavu doslo po 1é¢bé bolesti zad
benzodiazepinovym pfipravkem obsahuji-
cim Tetrazepam. Prvnim projevem byl vysev
puchyfnatych formaci 22. den po prvnim podani
Tetrazepamu, ktery byl primdrné diagnostiko-
van jako erythema exsudativum multiforme.
Pacientka byla v té dobé umisténa z nafizeni
soudu ve vazebni véznici Praha Ruzyné.

Byla ihned zahdjena terapie kortikosteroidy
(Solumedrol) v dévce 3x80mg, ale i pfes po-
stupné navy3ovani davky az na 1000 mg/den
dochézelo ke stalému zhordovani onemocnéni.
Proto byla pacientka pfeloZena do Vézenské
nemocnice Brno. Tamni dermatologicky kon-
silidf doporucil ponechat stavajici dévku kor-
tikosteroidd a indikoval zahgjeni antibiotické
terapie kombinaci Oxacilin (29. den) a Amoxicilin
(31. den). Opakované zde byly provadény pre-
vazy exfoliovanych ploch bez pouziti celkové
anestezie, tedy pro pacientku velmi bolestivé.

Pro dal3i progresy onemocnéni byla pacient-
ka 39. den od prvniho kontaktu s vyvoldvajici
latkou prelozena na KPRCH. Primarni evalua-
ce rozsahu a lokalizace exfoliovanych oblasti
byla provedena na opera¢nim séle v celkové
anestezii, byl zajistén centréIni Zilni katétr a po
predchozi telefonické domluvé s histopatolo-
gem byl odebrén biopticky materiél z pravého
predlokti, diky némuz byla potvrzena diagndza
Lyellova syndromu. Rozsah exfoliované oblasti
byl 95% TBSA s drobnym vysevem bul v oblasti
buképni sliznice. Na krku a tvéfich byl pfitomen
vysev ervenych makul bez obsahu, periorbital-
né exfoliace. PokoZka vlasové ¢asti hlavy z(stala
nepostizena. Pfi vy3etfeni per rectum a per vagi-
nam sliznice intaktni. Provedena mikrobiologické
surveillance exfoliovanych defekt(, zhodnocen
Nikolskeho fenomén, ktery byl pozitivni a plochy
byly sterilné kryty mastnym tylem s obklady
s Chlorhexydinem.

V den piijeti byl pacientce proveden stan-
dardni odbér krve, véetné CIK (cirkulujicich
imunokomplexy) a IgE v séru, dale hCG, RRR
a TPHA testy, v3e s negativnim nélezem. Byla
zjisténa pozitivita ulgG na CMV, Anti HAV
IgG, Anti HBc a HBsAg. Pacientka udévala, ze
pfi rozsevu bul byla pfeockovéna tetanovym
antitoxinem, coZ vzhledem k imunosupresivni
terapii kortikosteroidy se jevi jako nedostate¢né,
proto z profylaktickych divodd podan jesté
TEGA 250 IU a nésledné po tiech tydnech dévka
250 IU opakovéna. Déle po pfijeti byla vy3etfena
oftalmologem, ktery popsal pouze exfoliativni
postizeni vi¢ek s normalnim o¢nim nélezem.
Vy3etfeni rtg skiagrafie hrudniku neobjevilo
Z4dnou patologii. Vzhledem ke kritickému sta-
vu pfi pijeti nasazen cyklosporin A o velikosti
indukéni davky 5 mg/kg/den. Nasledujici dny
bylo pokracovano v davkéch o velikosti 4 mg/
kg/den. Pravidelné byla sledovéna plazmaticka
koncentrace cyklosporinu A v séru. Lécba trva-
la 14 dni. Soubézné s imunosupresivni lé¢bou
cyklosporinem A byly pozvolna snizovany dévky
kortikosteroidl s ohledem na prevenci vzniku
akutni adrendlni insuficience.

lhned po pfijeti byla zahajena cilend mikro-
biologicka surveillance, a to nejen na defektech,
ale i v krevnim fecisti, v dychacich a mocovych
cestéch. Byly pravideln& odebirany otisky exfo-
liovanych ploch k semikvantitativnimu hodno-
ceni mikrobiologické situace vetné. Standardni
odbeéry byly dopliovany o kultivace na ptidach
pro kvasinky a plisné. Do diagnostického kon-
ceptu byla zakomponovéna také sérologickd
diagnostika k ur¢eni invazivity mykdz, to zname-
na manan a galaktomanan. 40. den se rozvinul
kandidovy soor, kde byla kultivaéné zjisténa
Candida albicans a ktery byl podle citlivosti
prelécen Flukonazolem. Nésledné antimykotic-
ko —antibioticka terapie volena podle vysledku
mikrobiologického monitoringu s jesté vétsi
intenzitou po 46. dni, kdy byla zjiSténa kritickd
leukopenie, klesajici az k 1x10%1. V nésledu-
jicich dnech jiz hodnoty leukocytd postupné
normalizovény.

Béhem hospitalizace do3lo u pacientky
k rozvoji hypertenze, s moznou etiologif v 1é¢-
bé kortikoidy a cyklosporinem A. Pacientka byla
vysetfena na lGzku lékafem Interni kardiologické
kliniky pomoci transtorakélni ECHO s nalezem
hrani¢nich hodnot krevniho tlaku pro hyper-
tenzi v plicnici, bez dal3f patologie. Nasazeny
blokétory Ca2+ kanalu.

Postupné po kombinované terapii dochézi
k epitelizaci zejména trupu a obli¢eje, ndsledné
také koncetin. Pouze v oblasti bércl a drob-
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Obrdzek 3. Zbytkové defekty na dolnich koncetindch pfed autotransplantaci dermoepidermalnimi
$tép:

nych okrskl na koncetindch nebyla pozorovana
schopnost spontanni reepitelizace, pravdépo-
dobné doslo k prohloubent defektt z lokalnich
pficin, nejspise se jednalo o plochy infikované
(Klebsiella penumoniae). Proto byly tyto defek-
ty, s rozsahem 11 % TBSA, autotransplantovény
dermoepidermalnimi $tépy (obrézek 3). Primérni
volba mista odbérové plochy byla v mistech
nepostizenych exfoliaci.

Pacientka byla pfevazovana v celkové an-
estezii obden. Na plochy topicky aplikovén
Flaminal Hydro.

Po 77 dnech od prvniho poZiti Tetrazepamu
a po 55 dnech hospitalizace byla pacientka pre-
loZzena do Vazebni véznice Praha s kompletné
zhojenymi defekty a snizujici se davkou korti-
kosteroidu (obrézek 4, 5).

Diskuze

Vzhledem k tomu, Ze se jednd o extrém-
né vzacné onemocnéni a vétsina studif je na
drovni case-report nebo maximélné case-se-
ries, dosud neexistuje u Lyellova syndromu
spolehlivy terapeuticky protokol. V souvislosti
s |lé¢bou Lyellova syndromu se nejcastgji jako
potencidlné prospéiné zmirnuji tyto prepardaty:
kortikosteroidy, cyklosporin A, IVIG, thalidomid,
plazmaferéza aj. Zékladem terapie je imunomo-
dulacni pfistup. Strategie ,wait-and-see” je dnes
jiz téZko pfipustitelnd, ale nékterymi pracovisti
stéle pouzivana.

Mezi nejvice debatované preparéty patif
kortikosteroidy. V Zzédné z dosud provedenych
studif se neprokézat benefit podéni kortikostero-
id0 u pacientl s Lyellovym syndromem. Naopak

oproti kontrolnf skupiné se u pacientl ve sku-
piné s kortikosteroidy vyrazné zvysuji infek&nf
komplikace a tedy i mortalita. Navic se udava,
Ze kortikosteroidy uZivané v indikaci jiného one-
mocnéni zplsobuji okolo 5% piipadd Lyellova
syndromu (8). Kortikosteroidy také zhor3uji fa-
zovy postup a zplsobuji prolongované hojeni
rdny. Proto dnes nelze doporudit kortikosteroi-
dy v terapii tohoto syndromu. Vysledkem fady
studif je pfimo kontraindikace podéavani korti-
kosteroid® u diagnézy Lyellova syndromu. Rada
pacientd, ktefi se dostavaji do specializovanych
center pro diagnézu Lyellova syndromu jiz ma
zavedenou terapii kortikosteroidy a jejich ndhlé
vysazeni miiZze zpUsobit akutni adrendIni insu-
ficienci. Proto je nutno v terapii kortikosteroidy
s pozvolnou deeskalaci pokracovat a pfi pro-
gresi volit do kombinace jinou strategii terapie.
Intravendzni podéni imunoglobulinG preferuje
fada pracovidt. Opira se o Cetné studie, které
poukazuiji na tcinnou inhibici indukce apoptdzy.
Za indukci apoptdzy u Lyellova syndromu muze
vazba Fas-Fas L, kterou rusi pravé podénf intra-
vendznich imunoglobulind. Z tohoto pohledu
by se mélo jednat o idedIni preparét v Ié¢ebném
konceptu Lyellova syndromu. Vysledky studii in
vitro jasné podporuji zastaveni apoptotickych
procesd, oviem klinickd data jiz nejsou tak pfiz-
nivé. Doposud nebylo presvédcivé zdivodnéno,
pro¢ navzdory slibnému mechanizmu ucinku
stale velké mnoZstvi terapie timto prepardtem
selhdva. U terapie intravendznimi imunoglo-
buliny se navic pfidavé také fada nezadoucich
Ucinkd jako — hyperviskozni syndrom (akutnf
infarkt myokardu, ischemickd cévni mozkova
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pfihoda), anafylaktickd reakce, asepticka menin-
gitida, akutnf rendlni selhdni. Existuji studie, které
doporuduji profylaktické podavéniintravendzni
imunoglobulind u HIV pozitivnich pacientd, ktefi
uZivaji trimetoprim -sulfametoxazol v 1é¢bé pne-
umonie zpsobené Pneumocystis jiroveciib (9).
Dalsim preparatem je cyklosporin A, ktery byl
poprvé pouZit v terapii Lyellova syndromu v roce
1986. Jedna se o potentnf imunosupresivum,
jehoz mechanizmus Ucinku je zastaveni syntézy
interleukinu 2 (IL-2) prostfednictvim inhibice
kalcineurinu. V fadé klinickych studif a kazuistik
je tento preparét kladné hodnocen z pohledu
zkrdceni hospitalizace, preZiti a zrychleni ree-
pitelizace (10). Oviem chybf velkd metaanalyza
téchto vysledkd.

Zavér
I'v dnedni dobé pfedstavuje LyellGv syn-
drom onemocnén se stale neuspokojivé vyso-

kou mortalitou. Vzhledem k raritnimu vyskytu
v populaci bude velmi obtizné najit konsenzus
v Ucinné terapii.
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) PREHLEDOVE CLANKY
SOUCASNY POHLED NA ROLI INHIBITOR TNFA V TERAPII PACIENT S TOXICKOU EPIDERMALNI NEKROLYZOU

Soucasny pohled na roli inhibitora TNFa v terapii
pacientu s toxickou epidermalni nekrolyzou

Bretislav Lipovy"?, Jakub Holoubek'
'Klinika popalenin a rekonstrukéni chirurgie FN Brno
?Lékarska fakulta, Masarykova univerzita Brno

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) pfedstavuje nejzédvaznéjsi syndrom ze skupiny SCARs (Severe Cutaneous Adverse Reac-
tions). Jde tedy o polékovou toxoalergickou reakci, u které dochazi k rozvoji apoptézy v oblasti dermo-epidermdlni junkce.
Dodnes neni spolehlivé vysvétlena komplexni patofyziologicka podstata tohoto syndromu, coz vede k jistym zmate¢nostem
v terapii. Vysledkem je stale neuspokojivé vysoka mortalita. Vzhledem k tomu, Ze TNFa hraje dleZitou roli v doposud popsané
patofyziologii TEN, zda se byt podavéni inhibitort TNFa logickou volbou v terapii téchto pacientld. Oviem situace neni tak
jednoznacng, jak se mize na prvni pohled zdat.

Klicova slova: toxicka epidermdlini nekrolyza, biologickd lé¢ba, TNFa.

Current perspective on the role of TNFa inhibitors in treating patients with toxic epidermal necrolysis

Toxic epidermal necrolysis (TEN) represents the most severe syndrome of the SCARs (Severe Cutaneous Adverse Reactions) group.
Itis a drug-induced toxic-allergic reaction in which apoptosis develops in the area of the dermoepidermal junction. To date, the
complex pathophysiological nature of this syndrome has not been elucidated reliably, which has resulted in certain confusion
in the treatment. As a result, the mortality rate is still unsatisfactorily high. Given the fact that TNFa plays an important role in
the hitherto described pathophysiology of TEN, the administration of TNFa inhibitors appears to be a logical choice in treating

these patients. However, the situation is not as unequivocal as it may seem at first sight.

key words: toxic epidermal necrolysis, biological therapy, TNFa.

Uvod

Toxické epidermdlini nekrolyza (TEN) pfed-
stavuje nejzévaznéjsi syndrom ze skupiny tzv.
SCARSs (Severe Cutaneous Adverse Reactions)
(1). Prvni popis tohoto syndromu proved| v roce
1956 skotsky dermatolog Alan Lyell, proto se
nékdy TEN oznacuje jako LyellGv syndrom (2).
Zakladni podstatou TEN je masivni indukce
apoptodzy v oblasti dermo-epidermalni junkce.
Vznikd tak r&izné rozséhla kozni exfoliace, pfi-
¢em?z kritéria pro diagnézu TEN jsou spinéna
v pfipadé, Ze minimalni rozsah postizeni koz-
niho povrchu je 30 % TBSA (total body surface
area). Velmi ¢asto byvaji u TEN postiZeny také
sliznice (3). Indukce apoptézy je iniciovana pfi-

tomnosti cizorodého antigenu. V pfipadé TEN
se jedna typicky o medikamenty, pfesto u asi
5-10% pfipadd TEN se nepodafi najit pfima
souvislost mezi timto syndromem a podévéanim
né&jakého léku (4). TEN je celosvétové velmi
raritni syndrom, jehoZ incidence se pohybuje
kolem 0,5-1 pfipad na milion obyvatel a rok
(v Ceské republice je kazdoroéné evidovéno
pfiblizné 5-10 pfipadd). Nejsou zaznamendany
vyraznéjsi geografické rozdily ve vyskytu toho-
to onemocnéni. Zavaznost syndromu spociva
ve vysoké mortalité, kterd se pohybuje mezi
30-50% (5).

Pfestoze patofyziologie TEN neni dopo-
sud spolehlivé objasnéna, pokroky které byly

zaznamendny na poli imunologie, zejména za
posledni dekadu, velmi pfispély k pochopeni
podstaty samotného syndromu. Podle aktu-
4lnich poznatkd dochdazi k reakci imunitniho
systému a interakci mezi HLA antigeny |. tfidy
s naslednou klondlni produkci CD8+ T lym-
focytl (cytotoxické T lymfocyty). Tyto lékové
specifické klony mohou néasledné rlznymi
mechanizmy iniciovat apoptézu keratinocytd.
Samotné CD8+ T lymfocyty by oviem v tomto
mnozstvi nebyly schopny zpUsobit extenzivni
kozni a slizniéni postizeni, proto se v této fazi
velmi intenzivné zapojuji také CD4+ T lymfo-
cyty (pomocné lymfocyty). CD4+ T lymfocyty
transmigruji do tkani a mohou zpUsobovat
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apoptdzu keratinocyt( pfimo (FasR-FasL vaz-
ba), nebo také nepfimo zvy3ovanim produk-
ce CD8+ T lymfocytd a také ovliviiovanim NK
bunék (6).

V pfipadé TEN se pfi rozvoji apoptdzy epi-
dermélnich bunék uplatiuji dva hlavni systé-
my - kaspazovy a nekaspazovy (7). V piipadé
kaspézového apoptotického mechanizmu se
dale hovoi o dvou drahéch indukce. Vnéjsi dra-
ha je aktivovéna vazbou specifického ligandu
(FasL, CD95L) na receptor FasR (CD95R). Nésledné
dochédzi k aktivaci apoptotické dréhy pres inicia¢-
ni kaspazu (kaspéaza-8) az ke kaspéze efektorové
(kaspaza-3) (8). Identickou dréhu spousti také
vazba TNFa na specificky receptor (TNFR1 -
Tumor necrosis factor receptor 1). Vnitini drdha
aktivace kaspazového apoptotického mecha-
nizmu je iniciovéna dysregulaci vnitiniho pro-
stfedi buriky. Pledpoklada se, Ze vnitfni dréha se
v patofyziologii TEN uplatfiuje zcela minoritné.
U nekaspazovych protedz se v rozvoji apoptdzy
epidermélnich bunék uplatfiuje zejména gran-
zym B produkovany specifickymi klony CD8+
a také NK burikami (9).

Jak jiz bylo zminéno dfive, zakladnim klinic-
kym pfiznakem TEN je postizeni kize v podo-
bé exfoliace s nslednou tvorbou rozséhlych
erozi v rozsahu minimdiné 30% TBSA (obr. 1, 2).
Vzhledem k tomu, Ze TEN miZe imitovat celou
fadu jinych zavaznych buléznich onemocnéni,
je pfed samotnym zavedenim terapie nezbytné
nutna precizni diagnostika. Ta se v sou¢asné
dobé opiré o pozitivitu nékterych klinickych
znameni (pseudo-Nikolského fenomén - pfi
drobném tlaku na postizené misto epidermis
dochézi k jejimu posunuti proti dermis, Asboe-
Hansenovo znameni - pfi vertikdinim tlaku na
bulu se jeji obsah 5 do okoli buly), koZni biopsii
a také o podrobnou anamnézu, predevsim far-
makologickou (10).

www.klinickafarmakologie.cz

Obr. 1. Lokdlni ndlez exfoliace v oblasti pravé hornf koncetiny
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Obr. 2. Lokdini ndlez exfoliace v oblasti hyZdia zad

Obr. 3. Histologické vy3etieni s obrazem odlucujici se epidermis a chabym zdnétlivym infiltrdtem dermis,

TEN

typicky obraz pro
AR ?

Charakteristicky histopatologicky obraz
TEN zahrnuje pfitomnost ¢etnych nekrotickych
keratinocytl a rozvolnéni v oblasti dermo-
-epidermalni junkce (11) (obr. 3). Prévé v oblasti
tohoto rozvolnéni dochézi k postupné tvorbé
buléznich formaci. V dermis je ptitomen pouze
chudy zanétlivy infiltrat. Alan Lyell sdém popsal
tento stav jako tzv. dermal silence (12).

Role TNFa a jeho receptoru
v patofyziologii TEN

TNFa hraje v rozvoji TEN pravdépodobné
duleZitou ulohu, pfesto by se jeho patogene-
ticka role neméla precenovat. Jeho pfitomnost
byla popsana u pacientd s TEN v epidermis, kde
byla jeho koncentrace daleko vy33i neZli v plaz-
mé (13). V obsahu bul byla zjisténa pfitomnost
solubilni formy tzv. STNFa. Dnes jsou zndmy 2
typy receptord pro TNFa - TNFR-1 a TNFR-2. Pfi
vzniku apoptézy se uplatfiuje pouze receptor
TNFR-1. TNFR-2 mé opacnou Ulohu, tedy zajisténi
dostatecné intraceluldrni produkce fady antiapo-
ptotickych medidtord cestou nukledrniho fakto-

ru kappa B (NF-kB). Pfesto samotna vazba TNFa
na TNFR-1 nevede pouze ke spusténi kaspazami
zprostfedkované apoptézy (14).

Zajimavé je srovnani tlohy jednotlivych pro-
inflamatornich cytokinG pfi vzniku TEN a termic-
kého traumatu. Zatimco pfi rozvoji TEN hraje
dlleZitou roli TNFa, u termického traumatu se
v oblasti dermis nachdzi daleko vy3si koncent-
race IL-1 (15).

Thalidomid a jeho efektivita
u pacientt s TEN

O patogenetické roli TNFa v patofyziologii
TEN se spekulovalo jiz v 90. letech minulého
stoleti. Tehdy nebyly je3t&, nejen pro pacien-
ty s TEN, k dispozici selektivni inhibitory, resp.
biologika. Oviem byl jiz dobfe znamy preparat,
ktery mél vyraznou anti-TNFa aktivitu, thalido-
mid. Thalidomid je nechvalné znamy preparit,
ktery byl vyvinut v 50. letech minulého stoleti
v Némecku jako sedativum a hypnotikum (16).
Pouzival se az do roku 1961, kdy byla naznace-
na pficinna souvislost mezi uzivanim tohoto
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prepardtu a vyvojovymi abnormalitami no-
vorozenc(.

Urcitou renesanci zazZil thalidomid v 90. le-
tech minulého stoleti, kdy se zacalo vyuZivat
jeho inhibi¢niho G¢inku na TNFa. S ¢aste¢nym
Uspéchem byl vyuZit napf. pfi terapii Behcetovy
choroby, GVHD (graft versus host disease) nebo
SLE (systémovy lupus erythematodes) (17, 18).

Velké nadgje se také priklddaly thalidomi-
du v rdmci terapie pacientl s TEN. Proto v roce
1998 probéhla studie, ktera byla designovana
jako zaslepend s cilem zhodnotit superioritu
v preZiti pacientd ve skupiné s thalidomidem,
proti skupiné uZivajici placebo. Studie byla pro-
vedena nejprogresivnéjsi skupinou zabyvajici se
zévaznymi bul6znimi stavy pod vedenim Pierra
Wolkensteina (19). Samotna studie byla pfedcas-
né ukondena, protoZe byla zaznamenéna exce-
sivni mortalita v thalidomidové skupiné (zemfelo
10 z 12 probandu), zatimco ve skupiné s place-
bem zemfeli 3 z 10 proband. Vysledkem této
studie tedy bylo zji§téni, Ze pouziti thalidomidu
u pacientd s TEN je nejen neefektivni, ale naopak
Skodlivé, proto se dal3i pouZiti tohoto preparatu
v terapii pacientt s TEN nedoporucuje.

Paradoxné byly zaznamenany pfipady roz-
voje TEN u pacientd, ktefi medikovali thalidomid
z jinych pficin. Colagrande et al. reportovali pfi-
pad rozvoje TEN u pacienta s primarni myelofi-
brézou, ktery uzival thalidomid (20). Eo et al.
popsali pfipad rozvoje TEN u pacienta, ktery
medikoval thalidomid z divodu mnohocetného
myelomu (21).

Biologika v terapii pacientti s TEN

V souvislosti s terapii TEN jsou dnes zmi-
fovény tfi prepardty ze skupiny tzv. biologické
|é¢by - etanercept, infliximab, adalimumab.
Vyvoj téchto preparatl na prelomu stoleti ved|
k mozné renesanci pouZziti anti-TNFa prepard-
td v terapii pacientd s TEN. Mezi jednotlivymi
z&stupci této skupiny jsou odli$nosti. Zatimco
etanercept pfedstavuje fuzni protein lidského
receptoru p75 tumor nekrotizujiciho faktoru
a Fc proteiny, infliximab je chimerickd 1gG1
monoklondIni protildtka (75 % humanni a 25 %
my3i komponenta) a adalimumab je piné hu-
ménni IgG monoklondIni protildtka. V terapii
pacientl s TEN byly doposud pouZity etaner-
cept a infliximab (22, 23). Jednd se pouze o jed-
notlivé kazuistiky nebo série kazuistik v fadové
jednotkach pacientd. Vysledky nejsou oviem

presvédcivé. Jedind doposud publikovand
studie zahrnujici pocetnéjsi skupinu pacien-
td (n = 10) byla publikovéna v roce 2014 (24).
U vdech pacientd bylo jednorézové podano
50mg etanerceptu s.c. Nikdo ze souboru pa-
cientl nezemfel a u viech byla zaznamenéna
rychla regrese zakladniho onemocnéni. Pfesto
pocétecni nadieni bylo opét vystfidano po-
chybnostmi. Pozitivni vysledky byly vétsinou
publikovény pouze z center v Italii s vazbou na
jednu skupinu vyzkumnikd, coz budi drobné
rozpaky. Konstruktivni metaanalyza o pouziti
biologické lécby u pacientd s TEN v jinych ze-
mich doposud chybi.

Proti pouziti biologické |é¢by v terapii pa-
cientl s TEN hovoff také sou¢asné reportované
pfipady rozvoje Stevens-Johnsonova syndromu
(SJS) u pacientt medikujicich chronicky biolo-
gika, zejména adalimumab, z dGvodu jiného
zékladniho onemocnéni. Mounach et al. nebo
Owczarczyk-Saczonek et al. publikovali pfipad
rozvoje SJS u pacientl s revmatoidnf artritidou
uzivajicich dlouhodobé etanercept nebo ada-
limumab (25, 26). Salama et al. poukazuji na
rozvoj SJS po podani adalimumabu u pacienta
s Crohnovou chorobou (27).

Rozvoj TEN pfi terapii inhibitory TNFa sice
zatim nebyl popsén, podstata SJS a TEN je ale
velmi podobnd, a rozdil mezi témito syndromy
je pouze v intenzité a rozsahu postizeni kiize
a sliznic (TEN vice nez 30% TBSA, SJS méné nebo
rovno 10%) (28).

Mozné patofyziologické
vysvétleni nezadouciho
potlaceni produkce TNFa
v pribéhu lé¢by pacienti TEN
Jak jiz bylo zminéno vy3e, ma TNFa a jeho
vazba zejména na TNFR1 nejen apoptoticky,
ale také antiapoptoticky efekt na danou buriku.
Samotna vazba TNFa na TNF-R1 zpUsobi trime-
rizaci receptoru, ktery nasledné akivuje TNFR1-
associated death domain protein (TRADD).
Tento protein slouzi dale jako jakési platforma
pro aktivaci nejméné 3 daldich mediatord, RIP1
(receptor interacting protein 1), Fas-associated
death domain protein (FADD) a TNF-receptor
associated factor 2 (TRAF-2). Jistd kontroverze
v pfipadé rozvoje TEN pfipada v Uvahu zejména
proto, Ze kazdy z téchto mediétord ma odli$nou
funkci. Pi aktivaci RIP1 a FADD pres jiz aktivova-
ny TRADD dojde k néslednému rozvoji apoptézy
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cestou iniciacnich a efektrovych kaspaz, které
jsou identické s intraceluldrnimi pochody po
aktivaci FasR (stejna receptorova rodina).

Pokud dojde k aktivaci RIP1 a TRAF2 pres
jiz aktivovany TRADD, tato cesta vede k tran-
skripci NF-kB (nukleérniho faktoru kappa B),
respektive dojde k primdrni aktivaci komplexu
IKK podjednotek (inhibitor of nuclear factor ka-
ppa B kinase). Pro aktivaci IKK podjednotek je
zapotfebf soucinnosti obou mediétord, tedy
jak RIP1, tak i TRAF-2. Dréha NF-kB zpUsobuje
vyslednou mnohocetnou antiapoptotickou ak-
tivitu. Dominantni v tomto smyslu je zejména
antiapoptoticky protein BCL-2 a dal3i nitrobuné¢-
né inhibitory apoptézy, resp. inhibitory aktivity
specifickych kaspaz, napf. c-IAP1 (The cellular
inhibitor of apoptosis 1), XIAP (X-linked inhibitor
of apoptosis protein) (29).

Vyse zminénd skute¢nost vede k domnénce,
Ze TNFama v pfipadé rozvoje TEN mozna dile-
Zitou Ulohu, pfesto jeho nezastupitelnd role je
také v pifpadé vyznamné protekce buriky pred
apoptotickymi plsobky. BohuZel ani dnes stéle
nevime, které patofyziologické dréha je v pfipa-
dé vazby TNF u pacientl s TEN aktivn&jsi, jestli
je to proapoptoticka RIP1 a FADD, nebo naopak
antiapoptotickd RIP1 a TRAF-2.

Pfesto by se dalo namitnout, Ze mira exprese
FasL na T lymfocytech a také keratinocytech je
vyrazné ovlivnéna aktivitou TNFa. Pfi supresi
produkce TNFa by tedy mélo dojit k potlaceni
i druhé, vyznamné patofyziologické dréhy uplat-
fujici se v rozvoji TEN. Situace kolem exprese
FasL je oviem daleko sloZitéjsi, ovliviuji ji mimo
TNFa také jiné cytokiny, napt. INFy nebo také
produkce samotného oxidu dusného. A pravé
mira oxidativniho a nitrosativniho stresu je dnes
v souvislosti s patofyziologii TEN velmi intenziv-
né zkoumdna (30).

Zavér

V reflexi na soucasné patofyziologické po-
znéni, a ne zcela presvédcivé vysledky tykajict
se efektivity biologik v terapii pacientl s TEN,
se dnes pouZiti jednotlivych preparati z této
skupiny nedéd doporucit. Pfesto k definitivnimu
z&véru povede jesté dlouha cesta, pfes pocho-
peni samotné role TNFa v inicia¢ni a amplifikacni
fazi TEN, po provedeni multicentrické metaana-
lyzy, kterd ném pfinese dostatecné robustni data
0 Gcinnosti, nebo naopak skodlivosti podavéani
biologik u pacientt s TEN.
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USE OF XE-DERMA®, A NOVEL BIOLOGICAL COVER, IN A
FEMALE PATIENT WITH TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS

Lipovy B.,"* Rihova H.,' Kaloudova Y.,' Mager R.,' Suchanek |.'

' Burn and Reconstructive Surgery Center, University Hospital, Brno, Czech Republic

# Medical School, Masaryk University, Brno, Czech Republic

SUMMARY. Toxic epidermal necrolysis is a rare condition involving the skin at the dermoepidermal junction, with possible in-
clusion of mucous membranes. The condition is associated with systemic toxicity and high mortality rates. Successful treatment re-
quires optimization of local as well as systemic therapy. We report the case of a young woman who developed toxic epidermal
necrolysis, possibly resulting from lamotrigine therapy. Local therapy included a combination of a biological cover and alginate to-

gether with a synthetic cover (Aquacel Ag®).

Keywords: Xe-Derma®, toxic epidermal necrolysis

Introduction

Toxic epidermal necrolysis (TEN), also known as
Lyell’s disease, is a rare and life-threatening disease with
an incidence of 0.5-1.5 cases per million each year in the
Czech Republic. Toxic epidermal necrolysis was first de-
scribed in 1956 by Scottish dermatologist Alan Lyell, who
identified it in four patients." In two patients, the diagno-
sis was subsequently modified to staphylococcal scalded
skin syndrome, which was already known by that time;
the other two patients indeed had TEN. The syndrome was
also described by Lang and Walker in the same year. The
condition belongs to a group of diseases called burn-like
syndromes.” Stevens-Johnson’s Syndrome, as well as TEN,
mimics superficial burns. The only difference is that the
collection of fluid is only between the epidermis and der-
mis, unlike the involvement of the dermis in some cases
of superficial burns.’ Toxic epidermal necrolysis is the most
severe condition of that group. It is a potentially life-threat-
ening drug-mediated toxoallergic reaction causing exten-
sive skin and mucosal exfoliation in the area of the der-
moepidermal junction. The condition is complicated by
systemic toxicity. It is an extremely rare disease with an
incidence of approximately 0.5-2 cases per million each
year. For reasons that are yet to be explained, the patients
are predominantly women (in most epidemiological stud-
ies, the M:F ratio is about 1:1.5)."

Global mortality rates are reported to be somewhere
between 40 and 90%. In fact, TEN is an immunological

* Corresponding author: Bietislav bin Lipovy. Email: B.Lipovy@seznam.cz
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reaction to the presence of a foreign antigen. In 90% of
patients, a medication inducing the development of Lyell’s
disease can be traced back in their medical history. The
drugs associated with highest risk include antibiotics
(trimethoprim/sulfamethoxazole, amoxicillin/clavulanic
acid), non-steroidal anti-inflammatory drugs, antiepileptics
(carbamazepin, valproate, lamotrigine), allopurinol, corti-
costeroids, antidepressants, anxiolytics, and other sub-
stances. However, the causative agent remains unidentified
in over 10% of cases.’

Successful therapy requires optimization of not only
systemic but local therapy, in particular. Our case report
presents a young woman who developed TEN, possibly
due to lamotrigine therapy. Local therapy including single
application of the temporary Xe-Derma” biological cover
was compared with the currently established protocols, i.e.,
alginate plus a synthetic cover (Aquacel Ag®).

Case report

We present the case of a young woman with polyva-
lent allergy, hospitalized in an alcohol rehab center. De-
spite her allergy, she deliberately ate a citrus fruit and sub-
sequently developed anaphylactic shock and Quincke’s ede-
ma. Emergency medical services provided acute treatment
and subsequently transported the patient to the Department
of Infectious Disease of the District Hospital in Jihlava.
By that time, the patient was breathing spontaneously, there
was already no edema involving her face and neck, and
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she showed no signs of shock. The following day, the pa-
tient developed a skin rash, likely to have been caused by
lamotrigine therapy. A consultant in dermatology, when
asked his opinion, said he suspected an exfoliative disease.
Corticosteroid (dexamethasone) therapy was subsequently
initiated. As the disease progressed despite therapy, the pa-
tient was transferred, on day 4, to the Burn and Recon-
structive Surgery Center of Brno University Hospital.

On admission, the patient was breathing spontaneous-
ly with satisfactory oxygen saturation values. Her clinical
picture was dominated by extensive, coalescent bullae, par-
ticularly in the upper part of her body; her oral cavity was
also involved (Fig. I). The extent of exfoliation can be
seen in Figs. 2 and 3. Because of marked tenderness, the
patient had to receive primary treatment in the operating
room with a central venous catheter, permanent urinary
catheter, and an arterial sensor inserted. As agreed with
the anaesthesiologist, the patient was on mechanical ven-
tilation using only a face mask due to the high risk of ad-
ditional mucosal injury involving the upper respiratory air-
ways. Bronchoscopy on admission did not find injury to
the lower respiratory airway lining.

Examination on admission clearly showed the patient
had TEN, as Nikolsky's sign was clearly identified; the
primary extent of exfoliation was estimated to be 55% of
body surface area. The clinical picture deteriorated dra-
matically within a few hours, with exfoliation increasing
to involve up to 85% of the total body surface area (TB-
SA) together with injury to the mucosa of the oral cavi-
ty, upper respiratory airways, vagina, and rectum.

Systemic therapy

Upon admission, the patient was already undergoing
corticosteroid therapy (Solumedrol 250mg every 8 hours).
During hospitalization, the dose was tapered and gradu-
ally switched to its oral presentation (methylpred-
nisolone). Because of disease progression, the patient re-
quired cyclosporine A at an induction dose of Smg/kg
b.w. per day (the dose was split into two). As the pic-
ture progressed dramatically despite the above measure,
systemic therapy had to be complemented, at 14 hours
post-admission, with high-dose antithrombin (a thera-
peutic option in TEN not published before). High-dose
antithrombin is particularly advantageous in a fulminant
amplification phase, as it potently inhibits the production
of intracellular adhesive molecules (ICAM) modulated by
TNF-a and responsible for deterioration of the disease in
this phase. The patient also required the administration
of intravenous immunoglobulins (IVIG therapy). A start-
ing dose of 0.2g/kg b.w. per day for 5 days was chosen.
There was a gradual reduction in CD14+ monocyte count
and the patient was developing immunoparalysis defined
as a degree of CD14+ monocyte expression < 66%. Af-

Annals of Burns and Fire Disasters - vol. XXVII - n. 3 - September 2014

Fig. 1 - Oral cavity involvement with erosions in the hard palate area.

Fig. 2 - Extent of reddening and exfoliation on the ventral aspect of
the trunk.

Fig. 3 - Extent of reddening and exfoliation on the dorsal aspect of
the trunk.

ter 8 days of hospitalization, CD14+ monocyte expres-
sion was 8%.

During the period of hospitalization, the patient also
received a combination of parenteral and enteral nutrition,
with antibiotic therapy based on the results of microbio-
logical surveillance. After 31 days, with complete re-
epithelization, the patient was transferred to a catchment
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hospital department because of persisting intensive care
unit-acquired weakness (ICUAW), requiring intensive
physical rehabilitation and physiotherapy.

Microbiology and antibiotic management

On admission, the patient was on prophylactic thera-
py with cephalosporin, definitely not the best therapeutic
option given her documented hypersensitivity to penicillin
and clinical signs. Because of this, cephalosporin was with-
drawn until the results of culture tests, conducted using
the impression technique (semiquantitative evaluation of
the microbiological status in the exfoliated areas), bron-
choalveolar lavage, and urinalysis became available. Ad-

Fig. 4 - Area on the left forearm prior to Xe-Derma” application.

Fig. 5 - Area on the left forearm after Xe-Derma” application.

ditionally, although the patient was normothermic, blood
samples were obtained for hemoculture (the normothermia
may have been masked by the incipient immunoparalysis).

As blood culture revealed the presence of Staphylo-
coccus epidermidis and Escherichia coli, the best possible
therapy with tigecycline was initiated on day 3 of hospi-
talization. As Proteus vulgaris was isolated in the exfoli-
ated areas within the next 5 days of the initiation of tige-
cycline therapy, a combination of tigecycline and amikacin
was considered. However, given the fact the patient still
had a booster dose of cyclosporine A, the combination
with amikacin was deemed inappropriate because of their
marked nephrotoxicity. The tigecycline was complement-
ed with a quinolone (ciprofloxacin), albeit a less conven-
ient combination.

Local therapy

Upon initiation of therapy, a combination of a syn-
thetic and a biological cover was used. Given the unique
properties of the biological cover, which may benefit not
only burn patients but also those with non-thermal skin
cover loss, Xe-Derma®, a novel biological skin cover, was
applied on the left forearm. The individual phases of wound
healing under Xe-Derma® are shown in Figs. 4, 5, 6, 7, 9,
10, and 11, with alginate and Aquacel Ag” applied on the
remaining areas. The patient had her dressing changed
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Fig. 7 - The area with spontaneously peeling off Xe-Derma“ 14 days
post-application.

Fig. 6 - The area on day 4 following Xe-Derma" application.
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Fig. 8 - Patient with re-epithelization on day 14 of hospitalization.
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Fig. 9 - The area on day 14 following Xe-Derma" application.

Fig. 10 - Removing Xe-Derma” on day 14 post-application (base
with complete re-epithelization, separation from the base not requir-
ing general anaesthesia).

—'

Fig. 11 - Area following the separation of Xe-Derma” with complete
re-epithelization (day 14 post-application).

every other day under general anaesthesia (changing algi-
nate and, also, the partly used Aquacel Ag®).

Discussion and conclusion

There has been a growing number of publications with
favorable reports on the use of the relatively novel Xe-
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Derma” biological skin cover in adult and pediatric pa-
tients sustaining thermal injury.® The publication by Za-
jitek et al.” refers to the possible use of a xenogenic ma-
terial, that is also a skin cover in local management of pa-
tients with skin cover loss due to non-thermal causes. Still,
there has been no comprehensive case report on the use
of Xe-Derma® in patients with TEN in the relevant inter-
national literature to date.

Xe-Derma® represents the ideal cover for acute wounds
with a potential to spontaneous re-epithelization. The bio-
logical skin cover is applied once to be followed only by
regular change of the secondary cover. The skin cover is
transparent allowing for monitoring of the status of the
skin defect while changing the dressing; after complete re-
epitelization, the cover peels off spontaneously. Addition-
ally, the fact Xe-Derma® requires single-only application
helps minimize pain and mechanical traumatization in the
exfoliated areas. Further, its immediate application reduces
the probability of multiplication of potentially pathogenic
organisms and development of infectious complications in
the skin defects.”

Use of a biological cover in patients with non-thermal
skin loss is no doubt of advantage; however, its behaviour
in interaction with the wound base differs from that with
a burn area.” What actually matters is the overall concept
of therapy, as immunosuppressive therapy also leads to
prolonged wound healing. This explains why complete ep-
ithelization did not occur until after day 15 of Xe-Derma®
application. Comparably deep burn areas with skin loss in
the region of the dermoepidermal junction take 7-10 days
to re-epithelize.’

The cost of Xe-Derma® to cover about 3% TBSA was
165 USD; single-only application was required with no
need to repeat it or use additional cover. While the input
costs are higher, no additional applications are required.
Compared with our current protocol involving the use of
alginate or Aquacel Ag®, the input costs are higher yet,
overall, therapy with Xe-Derma is financially comparable.
To cover 3% TBSA with Flaminal Hydro, about 150 ml
was used (10 USD); with 7 dressing changes, the total
costs climbed to 70 USD. When using Aquacel Ag, which
required 3 changes during therapy to make up for the loss-
es, the costs for covering 3% TBSA totalled USD143.
Moreover, each dressing change was performed under gen-
eral anaesthesia due to the pain experienced by the patient.
The above sum does not include costs for anaesthetics and
a complete team of anaesthesiologists. The costs of gen-
eral anaesthesia were in the range of 1,196 USD (overall
8 changes under general anaesthesia for the alginate and
Aquacel Ag® covers, with an average time of 60 minutes
per change). When including the need for dressing under
general anaesthesia, use of the Xe-Derma” biological cov-
er is less expensive. It is also important to consider the
risks associated with general anaesthesia, especially in the
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critically-ill patient with extensive dermal and mucosal ex-
foliation.

1t should be noted that Xe-Derma® use did not result
in acceleration of the individual phases of wound healing,
and in the other areas where routine wound management
was employed, re-epithelization occurred within the same
period of time. The benefits of using this biological cov-
er were simply indisputable. In particular, the minimiza-
tion of pain experienced by the patient during dressing
changes, removing the requirement for general anaesthe-
sia, improves the standard of systemic and local care of
patients with this condition.

Xe-Derma® is an acellular porcine dermis made from
skin grafts; once all cells have been removed, a matrix is
left made up of a mesh of collagenous and elastic fibers.
The biological cover is believed to accelerate, thanks to
its biological nature and unique structure, the process of

healing of acute and chronic defects. It also minimizes the
frequency of dressing changes, and prevents the develop-
ment of infectious complications in burns and/or exfoliat-
ed areas. While not containing antibacterial substances, it
does suppress the growth of potentially pathogenic organ-
isms under the cover. Xe-Derma” thus prevents a slowing
down of the individual phases of wound healing, or even
further deterioration of the skin defect; the latter being a
most frequent fatal therapy-related complication of patients
with TEN.

The main advantages of Xe-Derma® use include its
bioactive action (promoting keratinocyte growth and dif-
ferentiation), though partly modulated in immunosuppresed
patients. There are also other advantages identical to those
seen when using this cover in burn patients (excellent ad-
herence, transparency, reduced pain, haemostatic effect,
single application).

RESUME. La nécrolyse épidermique toxique est une maladie rare touchant la peau  la jonction dermo-épidermique, avec inclu-
sion possible des muqueuses. La condition est associée a une toxicité systémique et des taux de mortalité élevés. Le succes du trai-
tement nécessite une optimisation de la thérapie locale ainsi que systémique. Nous rapportons le cas d’une jeune femme qui a dé-
veloppé une nécrolyse épidermique toxique, causée peut-étre par un traitement par la lamotrigine. Le traitement local a compris
une combinaison d’une couverture biologique et de I’alginate avec une couverture en matiére synthétique (Aquacel Ag®).

Mots-clés: Xe-Derma®, nécrolyse épidermique toxique
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Uvod b Hse
Zékladnim pristupem v terapii pacientii s toxickou epidermdini nekrolyzou je farmakologick duk G i prese. Dnes existuje nékolik terapeutickych schémat, kterymi lze tento sfavv

navodit. Imunoparalyza/imunosuprese spolu s rozséhlou kozni exfoliaci a slizniéni desm?egrncl zplisobuje vysokou vulmubnllm téchto pacienti viiéi nejriizné j$im potencidlné patogennim « »

mikroorganismiim. Kize i sliznice selhdvaji jako lokdlni bariéra a umoziiuji tak velmi rychlou progresi od kontaminace, pres Kolonizaci a lokdlni infekci az po rozvoj infekce systémové.
Antibiotickd i antimykotickd terapie je u pacientd s toxickou epidermdlni nekrolyzou velmi komplikovand. Za timto tvrzenim stoji skuteénost, ze Fada z antimikrobidlnich prepardti vykazuje
vysoky podil na vzniku samotné toxické epidermdlni nekrolyzy. Tento fakt by mél byt jed: &né zohlednén také v losti s indikaci antimikrobidlni terapie.

Podobné jako i u jinych kriticky nemocnych pacientl, dochdzi také u této skupiny pacientd, k t&zko kontrolovatelnému ndriistu po&tu r patogenti k Fadé antimikr

bidlnich

prepardtfi. V lokdlnim managementu téchto pacientd predstavuji antiseptika velmi potentni faktor v kontrole rozvoje infekénich komplikaci nejen v oblasti koznich exfoliaci, ale také v oblush
samotné sliznice.

Vzhledem ke skladbé nasich pacienti (termické i netermické kozni ztrdty/ akutni i chronické rdny) je role antiseptik nezastupitelnd. Nejui né jim antiseptikem po dobu vice néz deseti let
Jje Octenisept®, jehoz (&innou ldtkou je octenidin dihydrochlorid (chemicky N, N-(Decan-1,10-diyldi-1(4/4)-pyridyl-4-yliden)bis(octylammonium)dichlorid) .

Jednd se o molekulu, kterd byla do klinické praxe zavedena v roce 1989. Od té doby se pro svou vysokou efektivitu, kterd se po dobu jejiho uzivani prakticky neméni, rychle rozsirila po celem

svété. V soucasné dobé existuje jako soucdst celé produktové rady, kterd k lexné obsdhne vSechny ne jpr ndroky na moderni antiseptika.

idemiologicky dilezitych patogend pro pacienty s toxickou

Kazdé dva roky dochdzi k pravidelnému monitorovani efektivity octenidin dihydrochloridu u nasich pacientd. Vysledky u
epidermdlni nekrolyzou jsou prezentovany nize.

Materidl a metodika

Testovdni probihala ve spoluprdci s Oddélenim Klinické mikrobiologie FN Brno, kde byly vytipovény jednotlivé kmeny (viz. Tabulka &.1). Celkem bylo testovéno 12 patogent. Tyto kmeny
byly ndsledné vyoékovdny na krevni agar a byl aplikovdn Octenisept® (0,1g octenidin dihydrochloridu a 2g phenoxyethanolu ve 100g roztoku) v objemu 10 4l do disku ze sterilniho fil-
traéniho papirku. Tento stav mél simulovat bakteriostaticky efekt (efekt na nardstajici kolonie). Po 48 hodindch bylo aplikovdno 10 4 O pt® na plné narostlé kolonie (mimo
disk). Ve viech pripadech probihal odecet a vyhodnoceni po dalsich 24 a 48 hodindch. Tento stav simuloval baktericidni efekt (efekt na narostlé kolonie).

Grampozitivni bakterie Gramnegativni bakterie Mikromycety
Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa
(MSSA, MRSA) (wild-type, MBL#) Candidalalbicans
Koagulasa-negativni Staphylococcus Enterobacter cloacae
Enterococcus faecalis/faecium Klebsiella pneumoniae (ESBL+)

Acinetobacter baumannii
Escherichia coli

Tab. &.1 Jednotlivé é kmeny (MS hicilin sensitivni h aureus, MR
r i aureus, MBL—Metallo-p- ESBL—extended-spectrum p-lactamases.

Vysledky

Octenisept® prokdzal vysokou efektivitu Vvii¢i vem testovanym kmeni bez rozdilu, jestli $lo o grampozitivni, gramnegativni kmeny bakterii nebo mikromycety. Neby!
| zaznamendn také rozdil v efektivité viici rezistentnéjsim kmenim bakterii (KLPN ESBL+, PSAE MDR).
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The clinical significance of timely re-epithelialization is obvious in burn care, since
delayedwound closure is enhancing the risk of wound site infection and extensive scarring.
Topical treatments that accelerate wound healing are urgently needed to reduce these
sequelae. Evidence from preliminary studies suggests thatbetulin can accelerate the healing of
different types of wounds, including second degree burns and split-thickness skin graft
wounds.

The goal of this combined study program consisting of two randomized phase III clinical
trials in parallel is to evaluate whether a topical betulin gel (TBG) is accelerating re-
epithelialization of split-thickness skin graft (STSG) donor site wounds compared to standard
of care.

Two parallel blindly evaluated, randomised, controlled, multicentre phase III clinical
trialswere performed in adults undergoing STSG surgery (EudraCT nos. 2012-003390-26 and
2012-000777-23). Donor site wounds were split into two equal halves and randomized 1:1 to
standard of care (a non-adhesive moist wound dressing) or standard of care plus TBG
consisting of 10% birch bark extract and 90% sunflower oil (Episalvan, Birken AG, Niefern-
Oeschelbronn, Germany). The primary efficacy assessment was theintra-individual difference
in time to wound closure assessed from digital photographs by three blinded experts.
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A total of 219 patients were included and treated in the two trials. Wounds closed faster with
TBG than without it (15.3 vs. 16.5 days; mean intra-individual difference=-1.1 days [95% ClI,

~1.5 to —0.7]; p<0.0001).

This agreed with unblinded direct clinical assessment (difference=-2.1 days [95% CI, 2.7 to
—1.5]; p<0.0001). Adverse events possibly related to treatment were mild or moderate and
mostly at the application site.

TBG accelerates re-epithelialization of partial thickness wounds compared to the current
standard of care, providing a well-tolerated contribution to burn care in practice.

©2017 The Authors. Published by Elsevier Ltd. This is an open access article under the CCBY-

NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduction

Cutaneous wound healing is a complex biological process
leading to re-establishment of the epidermal barrier. The
clinical significance of timely wound closure is obvious in
extensive wounds like burns, when delayed healing canlead to
infection of the wound site and scarring. Topical treatments
that accelerate wound healing are urgently needed to reduce
these sequelae.

Growth factors, stem cells, nanoparticles, platelet-rich
plasma, cold atmospheric pressure physical plasma [1] and
many other topical treatments have been investigated [2-5],
but none have proven effective in clinical trials and no
treatment or pharmaceutical is currently available to
accelerate the secondary closure of open superficial surgical
sites or other partial-thickness wounds. Therefore, the
current standard of care for open superficial surgical sites
remains a moisture-regulating dressing, which promotes re-
epithelialization by preventing desiccation [6,7].

Betulin is a pentacyclic triterpene found in the outer bark of
white barked birches (Betula) [8]. Betulin has been reported to
promote healingin a porcine ex vivo wound healingmodel and
to modulate inflammatory mediators and promote keratino-
cytedifferentiation and migration invitro [9,10]. Evidence from
preliminary studies suggests that betulin can improve the
healing of different types of skin lesions, including second-
degree burns [11] and necrotizing herpes [12]. A proof-of-
concept phase II clinical study showed that topical betulin gel
(TBG) consisting of 10% birch bark extract and 90% sunflower
oil (Episalvan, Birken AG, Niefern-Oeschelbronn, Germany)
significantly accelerates re-epithelialization of split-thickness
skin graft (STSG) donor sites [13]. This water-free oleogel is
thixotropic: when agitated TBG becomes less viscous makingit
easy to spread, and at rest it thickens again providing a stable
occlusive cover [14,15]. Herein, we describe the results of a
study program consisting of two related phase III clinical trials
including a total of more than 200 patients confirming the
clinical effectiveness and safety of TBG in healing of STSG
donor site wounds.

2. Methods
2.1.  Study design

The program design is consisting of two open, blindly
evaluated, prospective, controlled, randomised, multi-centre

phase III clinical trials, both using the same protocol. Study
BSG-12 (EudraCT no. 2012-003390-26) was performed in Spain
(6 centres), Greece (3 centres), Latvia (2 centres), and France
(3 centres), and study BSH-12 (EudraCT no. 2012-000777-23)
was performed in Germany (8 centres), Czech Republic
(2 centres), Poland (1 centre), Finland (1 centre), Austria
(2 centres), and Bulgaria (4 centres). The principal objective
of the study was to examine the efficacy and tolerability of
TBG. The primary efficacy endpoint was the intra-individual
difference in time to wound closure (>95% epithelialization)
between two equal halves of STSG donor site wounds treated
with either a standard moist wound dressing alone or a
standard moist wound dressing containing TBG. The assess-
ment was based on photo evaluation by a remote panel of three
blinded experts. Study protocols were approved by the local or
regional ethics committee for each centre (for the leading
study centres: Ethic Committee of the Greifswald University
Medicine, Greifswald, Germany and Ethic Committee of Vall
d’Hebron University Hospital, Barcelona, Spain) and the
studies were performed in compliance with International
Conference on Harmonisation guidelines for Good Clinical
Practice and the principles in the Declaration of Helsinki. All
investigators and study team members received trainingin the
study protocol and in the standardized acquisition of photo-
graphs. Informed consent was obtained from patients before
inclusion in each study.

2.2. Patients

Adults with STSG donor site wounds >15cm? and >3cm wide
were considered for enrolment. As a routine safety measure all
study participants had to be using a highly effective method of
birth control. Exclusions included skin disorders that could
affect the outcome of the trial; clinically significant hypersen-
sitivity to any of the treatments used in the trial; multiple
allergic disorders; or other diseases or conditions that could
interfere with the study assessments. Women could not be
pregnant or breastfeeding.

23 Interventions

Prior to STSG surgery, the donor site was divided into two equal
halves. After STSG harvest and marking of the wound halves,
an overview photo was taken with a digital camera using the
same standard settings at all participating centres. Once the
overview photo was uploaded, the two wound halves were
randomised 1:1 to TBG (other names: Oleogel-S10, Episalvan)
combined with a non-adhesive moist wound dressing as
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standard of care or the wound dressing alone. Dressings were
trimmed to the appropriate size for the wound and then cutin
half, and after cleaning, TBG was applied approximately 1mm
thick to the appropriate wound half on the wound-facing side
of the dressing or directly onto the wound (Fig. 1). Every 3 or
4 days according to protocol or more frequently if medically
necessary, the wound dressing was changed, the wound was
cleaned, and medication was applied for the appropriate
wound half. Treatment continued up to complete closure of
both halves of the wound or, if complete closure of both wound
halves was not observed, until day 28.

2.4. Assessments

For observer-blinded analysis of wound closure, at each
wound dressing change and after cleaning the wound, photos
were taken with a Nikon Coolpix P510 camera with fixed
settings at all participating centres. For evaluation of long-time
outcome, photos were taken 3 and 12 months after treatment.
For the unblinded analysis, investigators estimated the degree
of epithelialization (% of the original wound half size) for each
wound half.

Investigators collected adverse events (AEs) in accordance
with International Committee for Harmonisation guidelines
for Good Clinical Practice. AEs were encoded using MedDRA
version 16.0 (MedDRA MSSO, McLean, VA, USA). Causality as
unrelated or as unknown, unlikely, possibly, or probably
related to the treatment. AE severity was graded according to
the National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for
Adverse Events version 4.0.

At days 7, 14, and 21 and at the end of treatment, patients
and investigators answered questionnaires about the efficacy
and tolerability of the two treatments on a 5-point Likert scale
(which treatment was more effective/which treatment was
better tolerated) [16,17].

2.5.  Randomisation and masking

Randomisation was via an interactive web response system.
For photo evaluations, observers were blinded by using a web-
based electronic blinded read tool.

2.6.  Analysis of photos

Markings were cropped from the photo, and photos were
checked by investigators not involved in safety or efficacy
assessments (Fig. 1). Only photos confirmed to be free of
markings were considered for a blinded read of efficacy and
tolerability. Eligible photographs were independently eval-
uated by three wound experts (experienced surgeons or
dermatologists) via a web-based electronic blinded read
tool. All available photos from one wound half comprising a
photo series were presented to each blinded expert without
information about the treatment, and the order of series
was randomised. Within each series, photos were pre-
sented in chronological order but with no information on
the specific treatment day at which each photo was taken.
For photo series that the reader considered evaluable,
readers assessed which series was the first to show wound
closure (epithelialization of >95% of the wound half) or

whether wound closure could not be detected in any of the
photos. When wound closure was not observed, it was
assumed to have closed 1 day after the last observation.
Long-term outcomes were estimated using the same
method and included determination of which wound half
was most similar to surrounding healthy tissue in terms of
texture, hair growth, pigmentation, and redness.

2.7.  Sample size

Each study planned to enrol 105 subjects to reach a total of
more than 200 patients for the TBG safety database. This was
estimated to allow detection of a primary outcome (mean
intra-individual difference in time to wound closure) of
1.9 days in each study at an alpha of 0.05 and 90% power,
given a standard deviation of 6.0 days.

2.8.  Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SAS version 9.3 (Cary,
NC). A p-value below 0.05 was considered statistically
significant. Efficacy was initially analysed within the intent-
to-treat analysis set, which included all patients who signed
informed consent and who were treated at least once with
TBG. The primary endpoint (intra-individual difference in time
to wound closure) was calculated from the means of the values
for each of the three blinded experts. Median time to wound
closure was used for Kaplan-Meier analysis. If more than one
expert considered a photo series as not evaluable, the
corresponding wound half was not included in the analysis.
The percentage of patients with wound closure over time was
determined using a last observation carried forward approach.
The percentage of wound epithelialization as assessed by
investigators during dressing change was compared at each
time point by a paired t-test and a non-parametric sign test.
Baseline characteristics and safety were analysed within the
safety analysis set, which included all patients who received at
least one treatment.

3. Results
3.1. Patients and studies

Study BSG-12 was conducted between April 5 and September
25, 2013 and enrolled 113 adult patients of whom 112 were
treated. Study BSH-12 was performed between August 3,
2012 and August 23, 2013 and enrolled 111 adult patients of
whom 107 were treated. The patients were on average
52.6 years of age (Table 1). Nearly two-thirds (64.1%) were
men. Overall, just over half of the patients (54.4%) had
Fitzpatrick skin type I or II, although this was much more
common in study BSH-12 (79.4%) than in study BSG-12 (30.0%),
consistent with the different regions in which the studies were
performed. Wounds were on average 81.5+66.4cm?. Mepilex
(MdInlycke Health Care, Goteborg, Sweden), a siliconized foam
dressing, was selected for most (78%) patients as the standard-
of-care control. For other patients, Allevyn Gentle or Allevyn
Non-Adhesive (Smith & Nephew, Hull, United Kingdom) was
used as the standard-of-care control.
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Fig. 1 - Marking, blinding, and reading of wound halves.

Original photo series taken on days 0 (a), 2 (not shown), 5 (b), 8 (c) and 15 (d). Immediately after split-thickness skin harvest, the
donor site wound was divided in two halves, marked ‘Pr’ for proximal and ‘Di’ for distal (a). Randomisation then assigned
treatments to the wound halves. Skin next to the dhalftobet d with topical betulin gel was marked as ‘Ver’ (verum)
and skin next to the control wound half was marked as ‘-’ (b-d).Prior to the blinded read, markings were cropped from the photo
and checked by a medical expert. Only photos that were confirmed to be free of markings or other details that could have
compromised blinding (e.g., gel residue) were idered for a blinded read. Eligible photographs were divided into two halves
based on the skin markings, then photo series of separate wound halves were evaluated by three wound experts via a web-
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Table 1 - Baseline characteristics.

Characteristic BSH-12 BSG-12  Pooled
(N=107) (N=110) (N=217)
Age (y), mean+SD 54.0+181 51.2+17.3 52.6+17.7
Sex, n (%)
Male 68 (63.6) 71(645) 139 (64.1)
Female 39(36.4) 39(355) 78(35.9)
Fitzpatrick skin type
I 85(79.4) 33(30.0) 118 (54.4)
-V 22(20.6) 77(70.0) 99 (45.6)

Wound size (cm?), mean+SD 76.4+744 86.5+57.4 81.5166.4

Abbreviation: SD, standard deviation.

Of the 219 patients who were treated, 174 (79.5%) completed
the treatment period and achieved full wound closure by day
28 or before (Fig. 2). Seventeen patients (7.8%) discontinued
early, 6 (2.7%) of whom discontinued because of AEs. The
remaining 28 (12.8%) patients did not have full wound closure
on both halves.

3.2 Time to wound closure

For about one-third of the patients (35.0%), wound closure was
observed for both halves, and for another one-third (31.8%), full
wound closure was not observed for either half (Table 2). More
of the remaining patients had full wound closure with TBG
+wound dressing (22.6%) than with the wound dressing alone
(3.2%). For a few patients (7.4%), results differed between the
three blinded experts, so whether closure occurred could not
be established.

For the primary analysis, when wound closure was not
observed, it was assumed to have closed 1 day after the last
observation. Using this conservative assessment, wound
closure was faster with TBG+wound dressing than with the
wound dressing alone (15.3 vs. 16.5 days; mean intra-
individual difference=—1.1 days [p<0.0001]) (Fig. 3). In addi-
tion, more patients had earlier closure of the wound half
treated with TBG+wound dressing than had earlier closure of
the wound half treated with wound dressing alone (73.9% vs.
26.1% of the 157 patients with a difference in time to wound
closure). Faster wound closure with TBG was also found in
each of the two studies, although the difference was larger for
study BSH-12 (mean, 15.5 vs. 17.1; difference=—1.4 days
[p<0.0001]) than for study BSG-12 (mean, 15.1 vs. 16.0 days;
difference=-0.8 days [p=0.0232]). Results were also similar
when the analysis was repeated using different analysis sets
(e.g. all patients completing the study and patients completing
according to protocol), as well as for each of the three blinded
experts independently and according to country or centre
(data not shown). Using a less conservative analysis, in which
the mean time passed between the last observation and the
day of wound closure (3.1 days) was used for cases where
wound closure was not observed, the mean intra-individual
difference in time to wound closure was —1.5 days (p <0.0001).
Applying this analysis to a second blinded read of all photos

(i.e., without removal of photos with ointment residue)
resulted in a difference of —2.2 days (p<0.0001). Finally, in
unblinded assessments, investigators reported wound closure
to be 2.1 days faster for areas treated with TBG+wound
dressing than for areas treated with the wound dressing alone
(p<0.0001).

3.3.  Safety

During both the treatment and follow-up periods in the two
studies, AEs were reported by 86 (39.3%) patients (thereof
reported by 78 patients within the treatment period), although
only 17 (7.8%) patients had AEs that the investigator considered
related or possibly related to the treatment, all of which were
rated as mild or moderate severity (Table 3). The most common
related or possibly related AEs were skin pain, pruritus, post-
procedural complication, wound complication, and pain.

Thirty-nine patients (17.8%) had AEs at the application site
(Tables 3 and 4). One patient (0.5%) had pruritus and one
patient (0.5%) a skin infection limited to the TBG-treated
wound half. Thirteen patients (5.9%) had application-site AEs
limited to the standard of care-treated wound half, the most
common of which was skin infection (four cases) and two cases
each of skin pain and wound haemorrhage. In 27 (12.3%)
patients, the AE occurred on both wound halves, the most
common of which were infections (five patients with skin
infections, four with wound infections).

SAEs included wound infection in two patients and
bacteraemia, sepsis, post-operative wound complication,
mania, bronchospasm, and diabetic foot, each in one patient.
Both cases of serious wound infection, the severe post-
procedural complication, and the case of mania resulted in
early discontinuation of the study. None of these SAEs were
considered related or possibly related to treatment.

Administration of TBG to STSG donor site wounds did not
lead to plasma levels of betulin higher than natural back-
ground levels (data not shown).

3.4.  Patient and investigator assessment of efficacy and
tolerability

In most cases, investigators (60.2%) and patients (56.8%)
considered TBG+wound dressing more or much more effec-
tive than wound dressing alone (Table 5). Only 6.7% of
investigators and 6.3% of patients considered wound dressings
alone to be more effective than wound dressings+TBG. Also,
for almost half of all cases, investigators (44.8%) and patients
(46.1%) considered TBG+wound dressing to be better tolerated
than wound dressing alone, whereas only 1.9% of investigators
and 3.9% of patients considered wound dressing alone to be
better tolerated.

3.5.  Long-term outcome

At3and 12 months after treatment, wound halves treated with
TBG+dressing were more often similar to the surrounding skin

based electronic blinded read tool (e). Readers could magnify areas of interest using a zoom tool (e). The blinded readers
assessed which of the photos in the series was the first to show full wound closure, as defined by >95% epithelialization.
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Fig. 2 - Flow diagram/disposition.

Two studies (BSG-12 and BSH-12) were performed with the same protocol. In study BSH-12, 111 patients were enrolled, and
107 were intra-individually randomized for the wound-half to be treated with TBG and treated. All 107 patients were included in
the analysis (safety lysis set and i -to-treat analysis set). In study BSG-12, 113 patients were enrolled, and 112 were
intra-individually randomized for the wound-half to be treated with TBG and treated. All 112 patients were included in the
safety analysis set, 2 patients were excluded from the intent-to-treat analysis set related to informed consent documentation.
Of the total of 219 patients who were treated in the two studies, 219 were analysed in the safety analysis set and 217 in the
intent-to-treat analysis set. 174 patients completed the treatment and achieved full wound closure for both wound halves on or
before day 28.

than would halves treated with the dressing alone in terms of especially pigmentation (36.8% vs. 10.4% at 3 months
texture (27.5% vs. 7.1% at 3 months [p<0.001], 13.5% vs. 2.7% at [p<0.001], 23.6% vs. 8.9% at 12 months [p=0.002]) (Table 6).
12 months [p=0.002]), redness (28.0% vs. 10.4% [p<0.001] at Hair growth was not affected by TBG (98.4% at 3 months, 98.0%
3 months, 12.8% vs. 4.1% at 12 months [p=0.015]), and at 12 months equal for both wound halves).
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Fig. 3 - Time to first observation of wound closure.

For each patient, time to wound closure was determined from the median time to wound closure from the three blinded experts.
For each of the three expertreaders, the day of closure was the day on which the first photograph in the photo series showed full
wound closure, as defined by >95% epithelialization. Results are for the intent-to-treat analysis set (N=217).
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Table 2 - Assessment of wound closure.

Measure BSH-12 BSG-12 Pooled
N=107 N=110 N=217
Intra-patient difference in days to wound closure®
Mean (95% CI) -14(-18, -0.9) —0.8 (-1.5, -0.1) -1.1(-1.5, -0.7)
P-value vs. no change <0.0001 0.0232 <0.0001

Days from surgery to wound closure®
TBG, mean (95% CI)
Standard of care, mean (95% CI)

Wound closure, n (%)
For both wound halves
For TBG-treated half only
For standard of care-treated half only
For neither half
Inconclusive

Difference in rate of wound closure, n (%)
No difference between wound halves
Earlier closure for TBG-treated half
Earlier closure for standard of care-treated half

Intra-patient difference in days to wound closure based on
mean time between dressing changes”
P-value vs. no change

Intra-patient difference in days to wound closure based on mean
time between dressing changes®, secondary blinded read with
all photos presented®

P-value vs. no change

Difference in days to wound closure according to investigator
(unblinded) assessment
P-value vs. no change

15.5 (14.2, 16.8)
17.1(15.8, 18.5)

15.1 (14.1, 16.1)
16.0 (14.8, 17.1)

15.3 (14.5, 16.1)
16.5 (15.7, 17.4)

22 (20.6) 52 (47.3) 76 (35.0)

33 (30.8) 16 (14.5) 49 (22.6)

2(1.9) 5 (4.5) 7(32)

43 (40.2) 26 (23.6) 69 (31.8)

5 (4.7) 11 (10.0) 16 (7.4)

33 (30.8) 27 (24.5) 60 (27.6)

66 (61.7) 50 (45.5) 116 (53.5)

8(7.5) 33 (30.0) 41(189)
~20(-25, -1.4) -11 (1.9, -0.3) -15(-2.0, -1.1)
<0.0001 0.0063 <0.0001

~2.7 (3.4, -2.0) -1.7 (-2.6, -0.8) -2.2(-2.8,-16)
<0.0001 0.0002 <0.0001
~2.5(-3.3, -1.6) ~1.8 (-2.6, -1.0) -21(-27, -15)
<0.0001 <0.0001 <0.0001

Abbreviations: CI, confidence interval; TBG, topical betulin gel.

# For wound halves for which wound closure was observed in the blinded read, the day of the photo at which wound closure was first observed was
used. For wound halves in which closure was not observed, the wound half was assumed to have closed one day after the last available photograph.
For 5 patients in study BSH-12 and 2 patients in study BSG-12, data for this analysis were missing because photo series were rated as ‘not evaluable’ by
the majority of readers (for other endpoints, intra-patient analyses, these patients were rated as no difference).

b Asensitivity analysis was carried out in which wound halves for which wound closure was not observed were assumed to have healed by the time

of the next dressing change (3-4 days) after the last available photo.

© In the primary blinded read evaluation, a rigorous quality check was implemented to ensure blinding of the observers. As a result, many
photographs were excluded and not presented in the primary blinded read because of apparent gel residue. The secondary blinded read was

conducted with all photographs presented to the blinded observers.

4, Discussion

The physical, chemical, and pharmacological characteristics
of oleogel-forming triterpenes, especially betulin, were de-
scribed in 2006 [18]. Betulin has since been reported to promote
healingin vivo and in vitro[9,10]. In a previous phase Il study in
which 24 Caucasian STSG patients were treated for 14 days
with TBG plus a non-adhesive wound dressing or the wound
dressing alone, re-epithelialization was more often rated as
faster for the TBG-treated half than for the control half (83.3%
vs. 8.3%; p<0.0001) [13].

The two open-label phase III clinical trials described here
extend these findings and confirm that STSG donor sites heal
significantly faster when TBG is added to the current standard
of care, moist dressings lacking pharmacological, antimicro-
bial, or other agents. Efficacy was assessed in these two trials

using a blinded, remote photographic analysis, which corre-
lates well with direct clinical assessment by investigators
[19,20] and is feasible for clinical studies. For the primary
analysis, we used a conservative estimate of time to wound
closure: when wound closure was not observed, the time to
wound closure was assumed to be 1 day after the last
observation, even though at least 2 or 3 days typically passed
between each observation. This meant that the differences in
closure times were underestimated. Indeed, when using the
mean time between visits instead 1 day after the last
observation, the difference increased from 1.1 to 1.5 days.
Both of these calculations underestimate the real difference
because some detail is lost when using photos instead of direct
observation. Using investigators’ direct observations of re-
epithelialization, wound closure was estimated to be approxi-
mately 2 days faster with TBG. Together, the different efficacy
assessments strongly support the conclusion that TBG
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Table 3 - Number and percentage of patients with AEs reported during treatment period and follow-up period.

Measure BSH-12 BSG-12 Pooled
(N=107) (N=112) (N=219)
n (%) n (%) n (%)
Any AE 23 (21.5) 63 (56.3) 86 (39.3)
At the application site 12 (11.2) 27 (24.1) 39 (17.8)
Probably or possibly related to treatment 3(2.8) 14 (12.5) 17 (7.8)
Leading to discontinuation 1(0.9) 4(3.6) 5(2.3)
Probably or possibly related to treatment and leading to discontinuation 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Any SAE 6 (5.6) 10 (8.9) 16 (7.3)
Related or possibly related to treatment 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Abbreviations: AE, adverse event; SAE, serious adverse event.

significantly and substantially accelerated wound healing
compared to this state-of-the-art wound dressing material.
From the clinical point of view there are two important
results of benefit for the patients: The first result is the
reduction of healing time by approximately 2 days, that means
more than 10% less open skin surface period, reduced risk of
contamination with pathogens, and reduced treatment need.
Importantly, TBG was safe and well tolerated, with no serious
adverse events (SAE) or discontinuations considered related to
treatment. Both clinical investigators and patients considered
the tolerability of TBG+the wound dressing to be better than
the wound dressing alone. Only a single patient had AEs
(pruritus and a skin infection) limited to the TBG-treated
wound half. This was the only patient to have early signs of SSI
on the TBG-treated wound half. In contrast, four patients had
early signs of SSI on the wound half treated with the wound
dressing alone. This is likely due to the faster wound healing

with TBG because betulin itself has only modest antimicrobial
activity [21].

The second result is the for many patients even more
important finding of this study, that long-term aesthetic
outcome was better with TBG. In particular, texture, redness,
and pigmentation were better when TBG was applied. Hair
growth, in contrast, was not affected by TBG, which is not
surprising because the surgical removal of the STSG left the
underlying hair follicles intact.

Moist, non-adhesive dressings are the current standard of
care for partial thickness wounds [7,22-25]. Topical treatments
that have been reported to accelerate healing include honey
[26,27] and topical growth factors [28], but the comparator is
generally not the current standard of care, and the studies
have mostly been limited to burn wounds. A few other
treatments (e.g. aloe, MEBO", and RGD peptide) have been
shown to improve healing of burn wounds, but the comparator

Table 4 - Number and percentage of patients with application-site adverse events.

Adverse events BSH-12 (N=107)

BSG-12 (N=112) Overall (N=219)

TBG Std of care General®

TBG Std of care General® TBG Std of care General®

Impaired healing - -

Skin infection - 2(1.9)
Wound infection - 1(0.9)
Wound haemorrhage - 1(0.9)°
Skin pain - -
Pruritus - -
Hypersensitivity - -
Post-procedural complication - - -
Procedural pain - - -
Wound complication - - -
Wound haematoma - - -
Wound secretion - - -
Dermatitis - - -
Excessive granulation tissue - - -
Haematoma = = =

Skin ulcer - 1(0.9)° -
Keratoacanthoma - 1(0.9)° -

Any application site adverse event 0 (0.0) 6 (5.6) 6 (5.6)

1(0.9)
1(0.9)
1(0.9)
1(0.9)
1(0.9)
1(0.9)

- - - - - 1(05)
109  2(18) 4(36) 1(05  4(18) 5(2.3)
- - 327 - 1(0.5) 4(18)
= 1(0.9) 109 - 2(0.9) 2(0.9)
= 2(18) 4(36) - 2(0.9) 5(2.3)
109 - 3@27) 105 - 4(18)
= = 109 - = 1(05)
- 1(0.9) 3@Q7) - 1(0.5) 3(1.4)
- - 2018 - - 2(0.9)
- - 2018 - - 2(0.9)
- - 2018 - - 2(0.9)
= - 109 - - 1(05)
= 1(0.9) - - 1(0.5) =

= - 109 - - 1(05)
- - 109 - - 1(05)
- - - - 1(0.5) -

- - - - 1(0.5) -
2(1.8)  7(63) 21(188) 2(09) 13(5.9) 27 (12.3)

Abbreviations: Std, standard; TBG, topical betulin gel.
# Not limited to a single wound half.
® Observed during the follow-up period.
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Table 5 - Investigator and patient assessment of efficacy and tolerability at the end of treatment.

Response Efficacy, n (%) Tolerability, n (%)
Investigator-assessed Patient-assessed Investigator-assessed Patient-assessed

(N=209) (N=206)? (N=210) (N=206)

TBG much better 35 (16.7) 37 (18.0) 27 (12.9) 32 (15.5)

TBG better 91 (43.5) 80 (38.8) 67 (31.9) 63 (30.6)

No difference 69 (33.0) 76 (36.9) 112 (53.3) 103 (50.0)

Standard of care better 12 (5.7) 11 (5.3) 4(19) 7 (3.49)

Standard of care much better 2(1.0) 2 (1.0) 0 (0.0) 1(0.5)

Investigators and patients answered questionnaires about the efficacy and tolerability of the two treatments. Shown are responses at the end of
treatment. Abbreviation: TBG, topical betulin gel.
# For some patients, the assessment was missing (intent-to-treat analysis set N=217).

Table 6 - Long-term outcome.

Measure Wound half more similar to Month 3 Month 12
neighbouring untreated skin
(N=182)* (N=148)*
n (%) p-Value® n (%) p-Value®
Pigmentation TBG-treated wound half 67 (36.8) <0.001 35 (23.6) 0.002
Standard of care treated wound half 19 (10.4) 13 (8.9)
Both sides equal 89 (48.9) 96 (64.9)
No majority decision or not evaluable 7 (3.8) 4(2.7)
Redness TBG-treated wound half 51 (28.0) <0.001 19 (12.8) 0.015
Standard of care treated wound half 19 (10.4) 6(4.1)
Both sides equal 105 (57.7) 123 (83.1)
No majority decision or not evaluable 7 (3.8) 0 (0.0)
Texture TBG-treated wound half 50 (27.5) <0.001 20 (13.5) 0.002
Standard of care treated wound half 13 (7.1) 4(2.7)
Both sides equal 113 (62.1) 124 (83.8)
No majority decision or not evaluable 6(3.3) 0 (0.0)
Hair growth TBG-treated wound half 2(11) 0.5 2(14) 1.0
Standard of care treated wound half 0 (0.0) 1(0.7)
Both sides equal 179 (98.4) 145 (98.0)
No majority decision or not evaluable 1(0.5) 0 (0.0)

Long-term outcomes were assessed by blinded photo evaluation. Abbreviation: TBG, topical betulin gel.

# All patients attending follow-up visits were included in the analysis. The difference to N=217 (intent-to-treat analysis set), N=35 at the 3-months
and N=69 at the 12-months time point, represent patients lost to follow-up.
b p-value determined by exact binomial test for [% for the TBG-treated half -+ % for the standard of care-treated half] >0.5.

has usually been silver sulfadiazine, which is now well known
to slow healing [22,29]. Furthermore, study quality has varied
widely, and with the exception of our own previous phase II
study [13], no other phase Il or Ill clinical trials have examined
the ability of topical agents to enhance wound closure or re-
epithelialization.

5. Conclusion

TBG is a safe topical agent that accelerates epidermal barrier
closure of split-thickness skin graft donor sites with faster
secondary re-epithelialization of partial thickness wounds

and reduced scarring, compared to the current standard of
care. TBG is providing a well-tolerated contribution to burn
care in practice.
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malities in these cells.

Toxic epidermal necrolysis (TEN) represents the most serious affection within the SCARs group (Severe
Cutaneous Adverse Reactions). It is an autoimmune disease manifested by extensive epidermal and
mucosal exfoliation. The basic approach in the therapy of patients suffering from toxic epidermal necrol-
ysis is the administration of immunosuppressive medications. Comet assay is a fast, sensitive and rela-
tively easy method used to detect DNA damage levels. We present a case report of a woman with
toxic epidermal necrolysis treated with cyclosporine A. During the therapy, comet assay was used to
detect the level of DNA damage of circulating lymphocytes and it helped us to reveal qualitative abnor-

© 2017 The Author(s). Published by Elsevier Ltd. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0f).

1. Introduction

Toxic epidermal necrolysis (TEN) belongs to a larger group of
SCARs - Severe Cutaneous Adverse Reactions. TEN was described
for the first time in 1956 by Scottish dermatologist Alan Lyell [1].
A basic clinical manifestation is skin exfoliation of various exten-
sion (30% of total body surface area minimally) that is usually
accompanied by mucosal infliction. It is a reaction of the immune
system to the presence of an unknown element (usually medica-
ment) [2].

Although the complete pathophysiological background of the
autoimmune process has not been identified yet, the use of
immunosuppressive drugs is the basis for therapeutic approach
in patients with TEN. These drugs can mostly stop the propagation
of a clinical manifestation; however their usage is associated with
many side effects. The patients are confronted daily with a number
of potentially pathogenic microorganisms, including opportunistic
pathogens.

As a supplementary method for determination of the level of
immunosuppression during the treatment with cyclosporine A,
comet assay was used. It is a suitable method for monitoring of

* Corresponding author at: Department of Burns and Reconstructive Surgery,
University Hospital Brno, Czech Republic.
E-mail address: b.lipovy@seznam.cz (B. Lipov§).

http://dx.doi.org/10.1016/j.burnso.2017.05.007
2468-9122/© 2017 The Author(s). Published by Elsevier Ltd.

defective nuclear DNA of circulating lymphocytes. Comet assay,
or in other words single cell gel electrophoresis (SCGE), is an elec-
trophoresis method for the detection of nuclear DNA damage in
single cells. This method was used for the first time in 1984 in
the work of Ostling and Johanson [3].

The main goal of the routine implementation of this methodol-
ogy into the overall approach to patients with TEN is the optimiza-
tion of immunosuppressive dosing regimens (cyclosporine A) and a
better understanding of their relationship to DNA lymphocyte
damage. Values obtained by measuring DNA damage may enable
individualization of immunosuppressive dosing regimens and
reduction of the risk of developing fatal infectious complications.

2. Material and methods
2.1. Leukocyte isolation

2.7 or 5 ml of anticoagulated blood collected in a Sarstedt EDTA
collection system was used for leukocyte isolation. Blood was
diluted 1:1 with phosphate buffered saline (PBS) and 5 ml of sus-
pension was layered on 2ml of the polysaccharide solution
Histopaque (Sigma-Aldrich) with density of 1.077 kg/l. The test
tubes were centrifuged with a gradient at 500 g in the Eppendorf
centrifuge 5804R. After centrifugation plasma was separated above
Histopaque layer, on the bottom of the test tubes was the sediment

This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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of erythrocytes and blood platelets and in the interlayer were
leukocytes (monocytes and lymphocytes). The interlayer was col-
lected, remaining erythrocytes were removed and leukocytes were
counted under microscope in a Biirker chamber. Subsequently the
fraction of isolated leukocytes was diluted to reach the concentra-
tion 5 x 10° cells per ml in solution PBS-EDTA. The leukocytes sus-
pension was incubated in vitro for 30min at laboratory
temperature (22 °C) with 50 pM and 200 uM of hydrogen peroxide
in order to assess the sensitivity of cell nuclei to oxidative stress;
the control sample was divided into two parts — without incuba-
tion and with 30 min of incubation.

2.2. Comet assay

An alkaline-neutral method modification was used for comet
assay. The cells in PBS were mixed with 0.8% low melting agarose
(Invitrogen, Great Britain) and applied to a microscope slide. After
polymerization, the slides were inserted into lysis solution (0.5x
Tris/Borate/EDTA -TBE-buffer, 2.5% SDS) for 60 min at 4 °C, that
was followed by 20 min incubation in a denaturing solution
(0.3 M NaOH, 5 mM EDTA, pH 13.5) at the laboratory temperature.
After denaturation, the slides were incubated for 5 min in elec-
trophoretic buffer (1x TBE, pH 8.3). Electrophoresis was carried
out for 20 min in electrophoretic buffer (1x TBE) at 1 V/cm in hor-
izontal electrophoretic tank BioRadSubcell-GT. After electrophore-
sis, the dry slides were fixed (15% w/v trichloroacetic acid; 5% w/v
zinc sulfate and 5% wjv glycerol). Silver staining was performed the
next day according to the modified procedure that was originally
published by Garcia et al. [4]. The comets were evaluated by image
analysis with the aid of the program LUCIA (L.LM.,, Ltd., Prague),
module Comet Assay Single Stain, and camera Vosskiihler CCD
1300B connected to the optical microscope Zeiss Primo Star.

The amount of DNA in the head of the comet (undamaged DNA)
and in the tail was chosen as the evaluation parameter for DNA
damage. Tail-located DNA represents damaged parts of DNA
released as a result of single-stranded or double-stranded breaks
in the native molecule which denature during the comet assay.
Unlike native undamaged DNA, short sections of DNA move in
agarose gel at the electrophoresis and create a typical comet tail.
Higher relative representation of DNA in the tail means more seri-
ous nuclear DNA damage.

2.3. Therapeutic protocol

Due to disease progression, cyclosporine A at 5 mg/kg/day was
administered for 5 days and intravenous immunoglobulins were
reduced to 0.2 g/kg/day for 5 days [5,6]. Methylprednisolone was
gradually reduced from the dose of 10 mg/kg/day to 0.3 mg/kg/day
during hospitalization in the Burn Unit, and corticosteroids were
completely withdrawn after transfer of the patient to the neurolog-
ical clinic in the relevant catchment area.

The study design was approved by the local ethics committee
and the patient signed informed consent.

3. The case report

We present a case report of an 81-year-old woman, who was
primarily hospitalized at the neurological clinic with generalized
convulsions. Dominant comorbidities included atrial fibrillation,
diabetes mellitus and hypothyroidism. Already after admission,
the patient was intubated because of development of acute respi-
ratory insufficiency. The performed brain CT was negative, exami-
nation of the cerebrospinal fluid was repeatedly negative. An
increasing frequency of paroxysmal activity was observed during
weaning, therefore, a loading dose of valproate and phenytoin

was successively applied (20 mg/kg/day for valproate and 15 mg/
kg/day for phenytoin). After four days, ventilator-associated puru-
lent tracheobronchitis and sepsis occurred. Antibiotics (oxacillin
and ceftriaxone) were administered empirically. Staphylococcus
aureus and Klebsiella pneumoniae were cultivated from tracheo-
bronchial aspirate. Within 9 days since the beginning of hospital-
ization and anticonvulsant therapy, and within 5 days after the
introduction of the antibiotic therapy, there was a gradual develop-
ment of redness and bullous formation predominantly in the trunk
area and the proximal parts of the upper and lower extremities.
Gradually, there was progression, coalescing with skin defects
and epidermis separation. According to the advice of the consul-
tant dermatologist, corticosteroid therapy was introduced on the
10th day after admission (methylprednisolone at the dose of
10 mg/kg/day), and intravenous immunoglobulin therapy was
added on the 12th day (IVIg at the dose of 0.8 g/kg/day). In spite
of this, there was further progression, so the patient was trans-
ferred to the Burn Unit on the 13th day from the start of hospital-
ization. Throughout hospitalization, the patient was first on
controlled ventilation (PRVC - Pressure Regulated Volume Con-
trol), followed by a tracheostomy on the 7th day of hospitalization
and the patient was then transferred to a support ventilation
regime (SIMV - synchronized intermittent mandatory ventilation).

The primary evaluation of extent and localization of exfoliated
surfaces was done in the operating room. Numerous coalescent
skin defects on the back and dorsal parts of both arms and legs
were present (Fig. 1). The blisters were filled with serous fluid,
the pseudo-Nikolsky sign and Asboe-Hansen sign were positive.
The total extent of exfoliation was evaluated as 33% TBSA (total
body surface area), histological examination of two skin samples
proved apoptotic induction in the area of dermo-epidermal junc-
tion and necrotic epidermis. The damage of mucous membranes
was not found. The bronchoscopic examination showed deposits
in all lung fields. Pseudomonas aeruginosa and Stenotrophomonas
maltophilia was cultivated from bronchoalveolar lavage. SCORTEN
(SCORe of Toxic Epidermal Necrolysis) was set as 5 upon reception
of patient.

Subsequently regular wound dressings were performed in the
operating room under general anaesthesia. During the first week
of hospitalization in the Burn Unit, further promotion of dermal
defects and induce re-epithelizing potential in exfoliated surfaces
(Fig. 2) was managed to be stopped. On the 28thday of hospitaliza-
tion at the Burn Unit the patient was transferred back to a local
Neurology department with residual defects in the range of about
6% of TBSA to conservative treatment. The total length of artificial
lung ventilation at the neurological clinic and in the Burn Unit was
26 days (7 days for controlled ventilation, 19 days for support
ventilation).

Fig. 1. The range of exfoliated surfaces on the back.
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Fig. 2. Residual defects in back with the re-epithelisation potential.

3.1. Immunomodulatory therapy and comet assay

Into established immunosuppressive therapy, cyclosporine A
was added in the dosing regimen of 5 mg/kg/day divided into
two doses for 5 days. Regular monitoring of plasma concentration
of cyclosporine A was performed. Corticosteroids were adminis-
tered in a reduced dose (methylprednisolone 3 g/kg/day) during
hospitalization in the Burn Unit. In order to potentiate the
immunosuppressive effect and the primary application of IVIg
therapy in the dose of 0,8 g/kg/day (during the hospitalization in
the local neurology) was reduced to 0,2 g/kg/day for 5 days. With
respect to high risk of infectious complications individual and pre-
cise microbiological surveillance were performed. The key
immunologic parameters were regularly monitored during the
therapy, mainly the levels of CD4+ and CD8+ lymphocytes and
plasma concentration of NK cells, supplemented by regular moni-
toring of CD14+ monocytes values. From the 10th day, the
immunostimulatory formulation Transferendi factor suillus in a
dose of 5mg each 3rd day was administrated with effect on
increase of mainly CD4+ lymphocytes values (Graph 1). The
increase of lymphocytes simultaneously correlates with the
increase of DNA damage expressed as increase of relative content
of DNA in the comet tail. It may mean that damage of nuclear
DNA mainly corresponds to newly released CD4+ lymphocytes.
After 22 days of hospitalization, a repeated increase of absolute
and relative number of CD4+ lymphocytes already with normally
composed DNA was occurred, without accompanied increase of
CD8+ lymphocytes (cytotoxic T lymphocytes). The relation of lym-
phocyte DNA damage and cyclosporine A concentration is shown
in the Graph 2. The maximal DNA damage was recorded on the
6th day of hospitalization and correlated with the highest plasma
concentration of cyclosporine A which was the expected effect of
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Graph 1. The numbers of lymphocytes in blood at different stages of the
immunomodulatory therapy.
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Graph 2. Relation of DNA damage of circulated lymphocytes and plasma concen-
tration of cyclosporine A. (C-control).

cyclosporine A administration. The DNA damage of the circulating
lymphocytes begun to drop after cyclosporine A withdrawal and
reached values found in healthy volunteers at day 14.

4. Discussion

TEN represents the most serious form within the group of
SCARs. The cause for such severity is frequently very fast progress
of extension of originally small exfoliation which is accompanied
with general toxicity. For correct treatment of this syndrome the
suitable primary diagnostics is absolutely essential, in other words
it is histopathological confirmation of the clinical diagnosis [7]. The
diagnosis is followed by targeted therapy, pharmacologically
induced immunoparalysis or even immunosuppression. This fact
has been heavily discussed recently. There is still no general con-
sensus on a standard therapeutic approach. Treatment protocols
for TEN show substantial variation over time and between individ-
ual Burn Units. Over the last several years, reports advocating the
benefits of cyclosporine A, corticosteroids, and intravenous
immunoglobulin in TEN have shown variable results.

The defensive mechanisms of the patients with extensive skin
exfoliation, frequently with the damage of mucous membranes,
are often compromised which leads to potential invasion of patho-
genic microorganisms and increases the risk of infectious compli-
cations in various compartments. Nowadays only a limited
number of publications deal with the issue of infectious complica-
tions [8]. Moreover, most of them deal only with infectious compli-
cations in the area of exfoliated surfaces and the infections in other
compartments are rather neglected. The corticosteroid therapy is
presented as the most frequent cause for development of infectious
complications in patients with TEN [9]. In view of the fact that cor-
ticosteroid therapy is not very selective, in numerous publications
it is definitely not recommended to treat patients with these
preparations. Intravenous immunoglobulin therapy is unequivocal
first choice for a number of authors today [10]. Yet even IVIg failed
to reduce mortality to less than satisfactory values. For that reason,
the effort to change the therapeutic approach has been intensified
presently. The publications declaring the successful treatment of
patients with TEN using anti-TNFo preparations like etanercept
or infliximab appeared [11]. The role of TNFa not only in the initial
but also in the amplification stage is indisputable nowadays; nev-
ertheless the anti-TNFo concept may be questioned. There is still
lack of robust data to prove its efficiency.

The dominant problem in the course of TEN are indisputably
lymphocytes, whether T lymphocytes (CD3+ lymphocytes) or NK
cells. CD4+ lymphocytes have the key role as T-helpers which ini-
tiate either CD8+ lymphocytes (cytotoxic T lymphocytes) or NK

Please cite this article in press as: Lipovy B et al. The application of comet assay in monitoring of the immunosuppression level in a patient with toxic
epidermal necrolysis: A case report. Burns Open (2017), http://dx.doi.org/10.1016/j.burnso.2017.05.007

273



4 B. Lipovy et al./Burns Open xxx (2017) XXxX—-XXx

cells to direct destruction of keratinocytes. Activation of leukocytes
increases the oxidative stress to which the keratinocytes react by
higher activity of inducible nitric oxide synthase (stimulated
mainly with TNFa and INFy). Also upregulation of FAS ligand
resulting in apoptosis appears. Therefore the influence of TNFa
itself cannot be the ultimate key to the successful therapy in
patients suffering from TEN, but it is necessary to modulate the
activity of CD4+ lymphocytes. One of the most potent preparations
in this modulation is definitely cyclosporine A. The patient in the
presented case study was treated with it for 5 days in an amount
of 5 mg/kg/day. The therapy was also supplemented with IVIg at
a dose of 0.2 g/kg/day for 5 days. The important element in the
fight against infectious complications is an attempt to quickly
return to immunocompetence. For that reason, after stopping the
progression of exfoliation and occurring of a sign
re-epithelialization, the immunostimulative scheme (Transferendi
factor suillus 5 mg p.o.) was applied. The stimulation effect of this
transfer factor on immunocompetent cells is now already well
known [12,13]. There has been no publication describing the use
of this transfer factor in patients with TEN so far.

This scheme of treatment was implemented and successfully
used in four patients with TEN in our Burn Unit. For the first time
the immunomodulatory strategy with comet assay was applied,
very unique in this indication, so that not only the number of leu-
cocytes but their quality (function) as well could be monitored.

The method of comet assay, implemented in the 1980's and
refined over the years is commonly used in many fields, for exam-
ple for testing the effects of medications and natural substances or
cosmetics, screening of environmental burden and in the food
industry [14]. Comet assay can be also used in the clinical diagnosis
of various pathological conditions but its potential is still employed
infrequently. Comet assay is an available and cheap method, rela-
tively quick, not requiring special equipment (actually more
expensive fluorescence microscope may be replaced with an opti-
cal microscope in the case when silvering is used for staining).

Although the method has certain limitations, it is suitable to
implement this method successfully. Especially in the case of mon-
itoring the dynamics in DNA damage during the treatment in a sin-
gle patient as in the presented case study. Even if the method does
not allow quantifying basal DNA damage of leukocytes in this
patient, it is possible to compare relative changes of values in
DNA damage over time and to evaluate the dynamics of changes
in DNA damage in time. The increase of damage in lymphocytes’
DNA correlates closely with the increase of cyclosporine A concen-
tration in the plasma a vice versa. The DNA damage increased
slightly again after immunostimulation and it corresponds to the
increase of CD3+ a CD4+ lymphocytes.

5. Conclusion

Patients mortality with TEN is still unsatisfactorily high even
nowadays. Despite the understanding of the substantial part of

pathophysiological background of this syndrome, it is still very dif-
ficult to find an optimal therapeutic choice. Our concept of
immunomodulation control was completed with the unique possi-
bility of monitoring DNA damage of lymphocytes, which definitely
contributes to higher therapy individualization in both the
immunosuppressive and immunostimulatory phases.

Comet assay as a tool for monitoring DNA damage of lympho-
cytes fraction seems to be suitable supplementary method for
monitoring the therapy results or monitoring the changes of
pathologic condition in the individual patients in the cases when
it is possible to expect higher risk of damaged nuclear DNA, for
example in the case of diseases accompanied with increased oxida-
tive stress.
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Letter to the Editor

The role of antithrombin in patients
with toxic epidermal necrolysis™

@ CrossMark

Dear Sir,

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a rare systemic disease,
which is predominantly manifested in the skin and mucous
membranes [1]. Its indicated incidence in the population is 0.5~
1.5 cases per million inhabitants a year [2]. Itis the most severe
syndrome from the SCARs group (Severe Cutaneous Adverse

Reactions) with mortality around 30-50% [3]. The basis for
development of this syndrome is especially the interaction
between T lymphocytes (CD4+, CD8+), NK cells, and keratino-
cytes dominantly in the dermoepidermal junction. This leads
to apoptosis of keratinocytes and loosening in this area [4].
Keratinocyte apoptosis in patients with toxic epidermal
necrolysis is triggered by a number of caspase and non-
caspase mechanisms. The caspase mechanism includes
binding of a ligand to a receptor of keratinocytes (TNFR—
tumor necrosis factor receptor, CD95R), which leads to
activation of a number of initiation and subsequently also
effector caspases [5]. The non-caspase mechanism, which is
currently very frequently mentioned, is a direct cytotoxic
effect of especially CD8+ T lymphocytes and NK cells on
keratinocytes through granzyme B [6].

Recent works have also shown a possible role of nitrosative
and oxidative stress in the development of TEN [7].

The most important and absolutely essential factor for the
developmentand further progression of TENis the role of T cells,
both in the initiation and in the amplification phase of the
disease itself. Their role is also facilitated due to ICAM
(Intracellular Adhesive Molecules), which enable and potentiate
T cell transmigration into the interstitial space and further into
dermis especially in the amplification phase [8]. Antithrombinis
a nonvitamin K-dependent protease that inhibits coagulation
by lysing thrombin and factor Xa. Antithrombin (AT) is also one
of the most potent inhibitors of ICAM, therefore patients could
benefit from the administration of higher doses of AT. In total,
we monitored plasmatic levels of antithrombin in 14 patients
with TEN. 7 patients from this group died (mortality 50.0%). All
patients, who had a plasmatic value of antithrombin of at least
100% on the day of admission, survived. The mean baseline
plasmatic value of antithrombin was 73% in the patients, who
died, and 117% in the patients, who survived (p=0.010).

The plasmatic level of AT on the day of admission proved to
be a powerful prognostic parameter in the group of patients.
ROC analysis was carried out to determine the optimum
threshold of plasmatic level as a parameter for predicting
patient survival. The predictive power of a variable is deter-
mined by calculating the area under the curve (AUC) (Table 1).

In the case of four patients in the group, when the primary
therapy failed, a rescue concept was applied by administering
high-dosage AT and maintaining its target plasmatic level
above 100%. All patients in the rescue concept were also given
cyclosporin A in the dosage of 5mg/kg and day and IVIg
(0.2g/kg and day), both were administered for 5 days. Although
baseline SCORTEN was 3.8 in this patient group, as compared
with the patients who died, where it was 3.6, all patients who
were treated with the rescue concept and administration of
higher doses of antithrombin survived. The patients with the
rescue concept during the first week of hospitalization were
given on average 7125 j AT, the patients, who died, were given
857 j AT (p=0,006), see Table 2.

This is the first ever mention that the baseline plasmatic
level of AT may be a strong predictor of mortality in patients
with TEN. It also shows that patients with TEN can

Feedback to the article: Weinand C, Xu W, Perbix W, Lefering R, Maegele M, Rathert M, Spilker G. 27 years of a single burn centre
experience with StevensJohnson syndrome and toxic epidermal necrolysis: analysis of mortality risk for causative agents. Burns.
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Table 1 - The value of plasmatic concentration on admission as a predictor of survival.

AUC (95% CI)? p° Cut-off® Sensitivity® Specificity®
Plasmatic level of AT on admission 1000 (1000; 1000) 0.004 96.5% 100.0% 100.0%

# Area under the curve supplemented by 95% confidence interval and statistical significance.

® Cut off for plasmatic concentration binarization (the maximum value of the patients who died was 93 and the lowest value of the patients who
survived was 100).

© Sensitivity and specificity for the given cut-off.

Table 2 - Comparison of selected parameters in patients with TEN, who died and survived with the rescue concept, along

with patients, who survived TEN without the RC.

In total Died (N=7) Survived with RC Died vs. Survived
(N=11) (N=4) survived with ~ without RC
RC: p-value® (N=3)
Age 52 (20; 81) 53(20;77) 50 (20; 81) 1.000 42 (30; 66)
SCORTEN on admission 3.6(2;5 3.6(2;5) 3.8(29) 0.788 23(2;3)
Amount of FFP 1st week” 10 (0; 25) 10 (0; 25) 11 (3; 18) 0.610 10 (0; 17)
Amount of AT 1st week 3136(0;12000) 857 (0; 3000) 7 125 (4 500; 12 000) 0.006 167 (0; 500)
Plasmatic level of AT in %4 91 (55; 134) 73 (55; 93) 117 (100; 134) 0.010 101 (100; 102)
Mean PL from the days 27 in %% 83 (52; 109) 68 (52; 90) 105 (97; 109) 0.010 86 (77; 95)
The difference between the mean PL —-8(-38;8) -5(-30;5) -12(-38;8) 0.476 15 (-24; -7)
from the days 2-7 and 1st day in %
The maximum dose of corticoids lessthan1g 5 (45%) 1 (14%) 4 (100%) 0.015 3 (100%)
1gand more 6 (55%) 6 (86%) 0 0

Continuous parameters are described by a mean (minimum, maximum); categorical absolute and relative frequency.
Used abbreviations: FFP=fresh-frozen plasma, AT=antithrombin, RC=rescue concept, PL=plasmatic level.
@ Statistical evaluation was done with Mann-Whitney test, except for the evaluation of the maximum dose of corticoids, which is evaluated by
Fisher's exact test.
® The evaluation excludes a deceased female patient, who underwent plasmapheresis.
¢ Inone patient, who died, the measurement from the first day is missing and the patient is therefore excluded. Also one patient without the rescue
concept is missing.
¢ Mean plasma concentrations are calculated for each patient individually for all his/her measurements from days 2 to 7 after admission.

Paul C, Wolkenstein P, Adle H, Wechsler ], Garchon HJ, Revuz]J,

significantly benefit from higher doses of AT during the actual et al. Apoptosis as a mechanism of keratinocyte death in
therapy and that maintaining plasma activity above 100% toxic epidermal necrolysis. Br J Dermatol 1996;134(April (4)):
7104.

clearly improves survival in patients with TEN. . .
[S] Chave TA, Mortimer NJ, Sladden M]J, Hall AP, Hutchinson PE.

Toxic epidermal necrolysis: current evidence, practical
management and future directions. Br ] Dermatol 2005;153
(August (2)):241-53.

[6] Schwartz RA, McDonough PH, Lee BW. Toxic epidermal
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Prvni pripad nitrofurantoinem indukované
toxické epidermalni nekrolyzy?

MUDr. Bietislav Lipovy, Ph.D."?, MUDr. Hana Rihova', MUDr. Michaela Wilkova'2, MUDr. Markéta Hanslianova®,
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Nitrofurantoin zaznamendéva v posledni dekédé vyraznou renezanci v pouzivani. Za touto skute¢nosti stoji zejména nardstajici
rezistence potencidlné patogennich mikroorganizmi zplsobujici infekci mocového systému. Toxickd epidermalni nekrolyza
predstavuje vystupriovanou alergickou reakci, kterd se dominantné manifestuje v oblasti kize a sliznic rozsdhlou exfoliaci.
Ve vétsiné pfipadu je tento stav navozen uzivanim nékterého z medikamentl. Dnes je znamo jiz vice nez 150 preparétd, které
mohou indukovat rozvoj toxické epidermalni nekrolyzy. | pfes dikladnou analyzu dostupnych databazi (Pubmed, Scopus, Web
of Science) se ndm nepodafilo nalézt ucelenou kazuistiku, kterad by rozvoj tohoto syndromu po pozZiti nitrofurantoinu popisovala.

Klicova slova: toxicka epidermalni nekrolyza, nitrofurantoin.

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) pfed-
stavuje nejzévazné&jsi polékovou toxoalergickou
reakci patfici do skupiny tzv. Burn-like syndromda.
Z&kladnim klinickym projevem TEN je rzné
rozséhla kozni a slizni¢ni exfoliace na minimal-
né 30% TBSA (total body surface area), kterd je
zpUisobena masivni indukci apoptézy v oblasti
dermo-epidermalni junkce (1). Tato reakce je
podkladem jednoho z nejdllezitéjsich klinickych
projev tohoto onemocnéni, tzv. pseudo-Nikol-

ského fenoménu (2). Jedné se o volny pohyb
dvou vrstev prosti sobé (epidermis a dermis)
zplsobeny pouze drobnym tlakem na kézi.
Poprvé tento syndrom popsal v roce 1956 Alan
Lyell, proto se pro TEN pouZiva také pojmeno-
véni LyellGv syndrom.

Dnes je zndmo okolo 200 preparéatd, které
mohou vyvolat toto onemocnéni, pfesto exis-
tuje asi 5-10% pfifpadd, u kterych se nepodafi
identifikovat zédny medikament v anamnéze pa-
cienta. V rozsahlych epidemiologickych studiich

jsou z pohledu antimikrobiéInich preparétd nej-
Castéji zminovany trimetoprim-sulfamethoxazol
nebo aminopeniciliny (3). Naopak relativné bez-
pecnéjsi preparaty z pohledu rozvoje TEN jsou
naptf. tetracykliny. U antifungélnich preparétd
je nejvétsi mnoZstvi ptipadl zaznamendno po
podani flukonazolu, nicméné recentni studie
popisuje piipad rozvoje TEN v priibéhu terapie
vorikonazolem (4).

Co se tykad samotného nitrofurantoiny, je si-
tuace znacné nepfehlednd. Tento pfipravek byl
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Obr. 1. Histologicky obraz TEN: postupné rozvol-
novdni v oblasti dermoepidermdlni junkce zpiso-
bené apoptézou

doposud popsan v rozvoji Stevens-Johnsonova
syndromu, coZ je syndrom, ktery mnozi autofi
oznaduji jako mirnéjsi kontinuum pro TEN a také
v pfipadé tzv. DRESS syndromu (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) (5).V ramci
FDA (Food and Drug Administration) byl za od-
bobi2004-2012 byl hldden rozvoj TEN po podéni
nitrofurantoinu pouze v jednom pfipadé. V ramci
Evropy TEN v souvislosti s terapif nitrofurantoinem
nebyl doposud jednozna¢né zaznamenan. V na-
sledujici kazuistice prezentujeme pfipad rozvoje
TEN u pacientky medikujici nitrofurantoin pro
mocovou infekci. | kdyZ primdrni stratifikace rizika
umrti dosahovala 58,3% dle SCORTEN, podafilo
se pacientku cilenou imunomodulaci, precizni mi-
krobiologickou surveillance a aplikaci tzv. moder-
nich krytd ve wound-managementu zachranit.

Kazuistika

V pribéhu ¢ervna 2015 byla na nasi kliniku
preloZzena pacientka s primarnim podezienim
na toxickou epidermaini nekrolyzu. Podle de-
tailniho studia jednotlivych preparétd, které pa-
cientka medikovala v daném obdobi, byl jediny
preparét, ktery mohl zpUsobit rozvoj tohoto
syndromu, nitrofurantoin.

PHi primérnim oSetfeni byly béhem celkové
anestezie na opera¢nim sale zajistény invazivni
vstupy, celkovy rozsah primarni exfoliace byl 40%
TBSA (total body surface area). Dominantné byly
plochy lokalizovany na dorzélnich partiich téla.
V dobé prijeti byly jiz plochy v postupné progresi
hloubky s velmi spornym kapildrnim névratem
(ten je pfi Cerstvych lézich u pacientl s TEN
zachovén, vzhledem k dobré perfuzi v oblasti
subdermalniho a subpapilérniho plexu). Rovnéz
byla vzhledem k absenci jakéhokoliv krytu velmi
suspektni lokaIni kolonizace/infekce. Soucasné
byl proveden odbér 2 bioptickych vzorkd na his-
tologickou konfirmaci postizeni (Obr. 1).

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

Vzhledem kintenzité propagace Cerstvych
|ézi byla TEN jiz v amplifikaéni fazi, proto by-
lo nutné promptni zahdjeni imunosupresivni
terapie a aplikace IVIG (intravendzni imuno-
globuliny). Pacientka pfi pfijetf jiz medikovala
kortikosteroidy, imunosupresivni terapie byla
doplnéna cyklosporinem A v dévce 5mg/kg
a den. V kortikosteroidech bylo pokracovédno
s postupnou redukcf jejich davky. Pravidelnou
imunologickou monitoraci bylo dosazeno ci-
lové redukce CD4+ subpopulace lymfocytd.
Nésledné se cyklosporin A spolu s IVIG vy-
sadily a zapocala faze imunostimulace pre-
paratem Imunor (transferendi factor suillus).
Imunostimulacni faze je velmi dlleZitd zejména
z pohledu redukce poctu potencidiné patogen-
nich mikroorganizmd, a tedy frekvenci vyskytu
infek&nich komplikaci.

Infekéni komplikace

Pi pfijeti u pacientky dominovala infekce
mocového systému (UTI) zplsobend kmenem
Enterobacter cloacae. Tento infekt byl sanovan
meropenemem. Déle byla opakovana 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
mikrobiologicka 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 kdyZz byly
hodnoty mannanu opakované negativni. Infekce
gramnegativnimi ty¢kami byly zvlddnuty me-
ropenemem.

Lokalni péce

LokaIni péce predstavuje miniméiné stejné
dulezitou ¢ast &by jako systémova imuno-
suprese. Spravné volend lokdIni péce redukuje
mnozstvi infekénich epizod v oblasti exfoliova-
nych ploch a podpofi adekvatni fazovy posun

198 DERMATOLOGIE PRO PRAXI / Dermatol. praxi 2016; 10(4): 197-200 /

v hojeni rény. Nutno podotknout, Ze plocha se
hoji vétsinou pomaleji nez podobné hluboké
popélenina, coZ je zapfi¢inéno zejména podé-
vanim kortikosteroidd. Pfesto pfi adekvatnim
wound-managementu bezprostfedné po vy-
tvofeni primérnich |ézi je délka reepitelizace
okolo 12-15 dni. Pfevazy je nutno provadét pro
vyraznou bolestivost v celkové anestezii.

Vzhledem k suspektni lokalni infekci, kte-
ré se také konfirmovala pfi semikvantitativni
mikrobiologické surveillance v oblasti exfolio-
vanych ploch, byla pfi primérnim o3eteni apli-
kovéna lokalné 3% mast s chloramfenikolem.
Pfi dal3ich ptevazech jiz bylo toto antibiotikum
nahrazeno pokrocilymi kryty s obsahem stfibra
(Mepilex® Ag, MdInlycke Health Care). To umoz-
nilo nejen eradikovat PPM z oblasti ploch, ale
také lepsi mikrobiologickou kontrolu v obdobf
mezi jednotlivymi pfevazy. Postup v hojeni
bé&hem jednotlivych pfevazl je znazornén na
obrézku 2-4.

Interni komplikace

Be&hem hospitalizace se u pacientky i pfes
chronicky medikujici betablokatory rozvinula
fibrilace sini s rychlou odpovédi komor, vzhle-
dem k nové zjisténé subklinické tyreotoxikéze
byl pfed podénim amiodaronu upfednostnén
digoxin. U pacientky nasazena také tyreosta-
tika. Nedochazi oviem k verzi rytmu, nicméné
pacientka byla dale eufrekvenéni.

Diskuze

Nitrofurantoin je chemoterapeutikum ze
skupiny nitrofurand, do klinické praxe byl za-
veden v roce 1953, tedy dfive nez byl popsan
syndrom toxické epidermalni nekrolyzy. Jiz teh-
dy byl vyhradné pouzivan v terapii mocovych
infekci. Stejnd indikace mu zdstala dodnes, jeho
pouZiti je tedy v terapii nekomplikovanych in-
fekci mocovych cest a jako profylaxe u pacientl
s rekurentnimi infekcemi mocovych cest. Jeho
pouZiti v pfipadé jinych typ infekci je prakticky
nemozné pro jeho malou prostupnost do tké-
ni a nedosazitelnost u¢innych plazmatickych
koncentraci (6).

Dnes je postupné zaznamendvan zvyseny
z&jem o toto antibiotikum. Za jeho ,znovuobje-
veni” k pouzivani stoji skute¢nost, Ze je kazdo-
ro¢né zaznamenavan narlst poctu rezistentnich
kmenU potenciélné patogennich mikroorgani-
zmU zejména k flourochinolondm.
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Dlvodem jakési renezance pouZzivani nit-
rofurantoinu je jeho mechanizmus Gcinku, kte-
ry je unikdtni v porovndni s jinymi antibiotiky.
Nitrofurantoin inhibuje enzymy, které se Gcastni
metabolizmu cukrl a syntézy nukleovych ky-
selin v bakteridIni bunice. Toto pisobeni na vice
mistech metabolizmu bakterif je pravdépodob-
né pfi¢inou nizké rezistence bakteridInich pato-
gend k jeho Ucinky, a to i u bakterii, které jinak
vykazuji rezistenci k vice skupindm antibiotik (7).

Tak jako i jiné antimikrobidIni preparaty je
i uzivani nitrofurantoinu zatizeno vedlejsimi
ucinky. Velkd metaanalyza viech doposud pro-
vedenych studii byla publikovdna Huttnerem
a kol. (8). Zahrnuje 27 studii a celkem 4 807 pa-
cientd lé¢enych nitrofurantoinem. 17 studif se
také zabyvé problematikou toxicity a vedlejsich
ucinkd. V zavéru je konstatovano, Ze vedlej-
3 Ucinky jsou méné Casté (5-16 % pacientd),
mirné a reverzibilni. V zddné ze studii nebyla
sledovana hypersenzitivni reakce, jako je plicni
fibréza nebo hepatotoxicita. Mezi nej¢ast&jsi
vedleji ucinky pfi pouZiti nitrofurantoinu patfi
zejména bolest hlavy a nauzea. Déle dle FDA
(Food and Drug Administration) se v souvislosti
s uzivanim tohoto antibiotika zmifuji i méné
Casté vedlejsi Gcinky (uddvané u méné nez 1%
pacientd). Z gastrointenstinalnich potizi jsou
to dyspepsie, zécpa nebo prdjem, kolitidy vy-
volané toxigennimi kmeny Clostridium difficile,
ale nebyvaji ve spojitosti s podavanim nitrofu-
rantoinu popisované. V souvislosti s uzivanim
nitrofurantoinu byly zaznamenény také pfipady
akutni plicni hypersenzitivni reakce. Z derma-
tologickych vedlejdich G¢inkd je nej¢astéji zmi-
fiovana alopecie, kterd je oviem docasnd a po
ukoncenf terapie se rast vlast obnovi. Jsou
popisovény také pruritus a urtikarie. Z tohoto
pohledu je vidét, Ze nitrofurantoin ma vliv na
rozvoj hypersenzitivni ¢i alergické reakce. O po-
|ékovych toxoalergickych koZnich reakcich je
v literatufe v souvislosti s uzivanim nitrofuran-
toinu velmi mélo 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 vét3i mnozstvi vedlejsich
Gcinkd po podéni nitrofurantoinu bylo pub-
likovano v dobé, kdy byl daleko frekventngji
pouzivén, tzn. do konce 80. let minulého stoleti.
Chapman v roce 1986 publikoval pfipad rozvoje
drug-induced lupus erythematosus associated
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Obr. 2. Pohled na zdda béhem piijmu a po reepitelizaci (horni snimek je pofizen 1. den hospitalizace,
dolni snimek z 21. dne hospitalizace).

s

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

with erythema multiforme (9). Fitzgerald et.al  titidou (10). Nyni se objevuji dal3i préace, které
publikovali jiz v roce 1993 pfipad rozvoje SJSpo  souvisi s jeho frekventnéjsim znovuzavedenim
podani nitrofurantoinu spolu s toxickou hepa-  do klinické praxe.
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DRESS je vedlejsi reakce zplsobend opoz-
denym typem IVb hypersenzitivity s morta-
litou kolem 10%. Zékladnimi klinickymi a la-

boratornimi projevy jsou horecka, koznf rash,
lymfadenopatie, hematologické abnormality
a poskozeni vnitfnich organt. 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 zplsoboval né&jakou
TEN nebo 3lo opét pouze o pfipady SJS nebo
EM. Pfesnégjsi data o hldseni koznich vedlejsich
Ucinkd po podani nitrofurantoinu mézeme
ziskat z databazi FDA.V obdobf 2004-2012 byl
hldden pouze jeden pfipad rozvoje TEN po
nitrofurantoinu (14). Celkem v tomto obdobi
bylo hléseno 2656 vedlejsich ucinkl po podéni
nitrofurantoinu. Naopak ve stejném obdobi by-
lo hld3eno celkem 6 105 pfipadl rozvoje toxické
epidermalini nekrolyzy riizné etiologie. Pravdou
zUstéava, Ze tento jediny pfipad byl sice hldsen
jako vedlej3i Gcinek, nicméné nebyl déle pub-
likovén. | pfes dikladnou review v databézich
Web of Science, Scopus nebo Pubmed stéle
chybi jednoznand publikace popisujici rozvoj
TEN po nitrofurantoinu.

Zavér

I kdyz se jednd o velmi raritni syndrom a je3-
té raritn&jsi komplikaci po podani nitrofuranto-
inu, musi byt jiz i toto antibiotikum zahrnuto do
skupiny tzv. rizikovych preparétd a s rozvojem
polékové toxoalergické reakce se musi pocitat.
Renezance v pouzivani nitrofurantoinu maze
vést k daldimu, zvysujicimu se riziku rozvoje to-
hoto syndromu.
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PUVODNI PRACE

Stenotrophomonas maltophilia jako puvodce

ventilatorové pneumonie u pacientky s toxickou

epidermalni nekrolyzou a klostridiovou
kolitidou: ¢as na off-label podani tigecyklinu?
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SUHRN

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) je autoimunitni on-
emocnéni, zplsobené vétsinou medikamenty, projevujici
se dominantné v oblasti kize a sliznic. Jedna se o vzéc-
né onemocnéni s vysokou mortalitou. Dominantni podil
na mortalité pacientd s TEN maji infekéni komplikace.
Vzhledem k tomu, ze antimikrobialni pfipravky, mohou
indukovat rozvoj tohoto syndromu, je antimikrobidIni man-
agement velmi komplikovany. Tigecyklin je stéle relativné
nové antibiotikum, které je v Evropé schvéleno pro kom-
plikované nitrobfi3ni infekce a komplikované infekce kiize
a mékkych tkani. Mezi zékladni vyhody pouziti tigecyklinu
u pacientt s TEN patfi jeho dobra prostupnost do tkani,
Siroké spektrum umoznujici v fadé pripadd monoterapii
a v neposledni fadé, v porovnani s jinymi antimikrobial-

ABSTRACT

Lipovy B., Rihové H., Hanslianova M., Suchének I, Brychta P.:
Stenotrophomonas maltophilia as the cause of ventilator-as-
sociated pneumonia in a female patient with toxic epider-
mal necrolysis and Clostridium colitis: time for off-label
tigecycline?

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is an autoimmune disease
which is usually caused by a reaction to drugs. It affects mainly
the skin and mucous membranes. It is a rare condition with
a high mortality rate. Fatal outcomes in patients with TEN
are mostly due to infectious complications. As antimicrobial
drugs may induce this syndrome, the management of this
condition is very complicated. Tigecycline is still a relatively
new antibiotic approved in Europe for use in complicated
intra-abdominal infections and complicated skin and soft
tissue infections. Among major advantages of tigecycline

ovop

nimi pfipravky, minimalni provokacni potencial z pohledu
zhor3eni zévaznosti zdkladniho onemocnéni dalsi stimulaci
imunitniho systému. V kazuistice prezentujeme pfipad
Uspésné terapie 8lleté pacientky s TEN a mnohocetnymi
infekénimi komplikacemi v rGznych kompartmentech,
bend Stenotrophomonas maltophilia. Celkovy stav byl dale
zdramatizovan soucasnym rozvojem klostridiové kolitidy.
Jako jedno z terapeutickych moznosti bylo podani tigecyk-
linu, byt v souvislosti s Ié¢bou ventildtorové pneumonie §lo
o ,off-label” podani.

KLICOVA SLOVA

toxicka epidermdlni nekrolyza - tigecyklin - ,off-label*
indikace - klostridiova kolitida

in patients with TEN are its good penetrability into tissues,
wide spectrum of activity that makes it suitable for use as
monotherapy, and last but not least, in comparison with other
antimicrobials, a very low potential for exacerbation of the
severity of the underlying disease by further stimulation of
the immune system. A case report is presented of a successful
management of an 81-year-old woman with TEN and multiple
infectious complications in different anatomic locations, the
most serious of which was ventilator-associated pneumonia
caused by Stenotrophomonas maltophilia. Her general condi-
tion was further aggravated by Clostridium colitis. Tigecycline
was used as the therapeutic option for ventilator-associated
pneumonia, although prescribed off-label.

KEYWORDS:
toxic epidermal necrolysis - tigecycline - off-label indi-
cations - Clostridium colitis
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néni ze skupiny tzv. Burn-like syndromii, mortalita

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) je vzicné systé-  se pohybuje okolo 25-35 %. Vyskyt v populaci se udava
mové onemocnéni, které se dominantné manifestuje nékde mezi 0,5-1,5 pfipadt na 1 milion obyvatel za
v oblasti kiiZe a sliznice. TEN je nejzavaznéjsi onemoc- rok [1]. Zdkladem pro rozvoj tohoto syndromu je CD4+
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mediovand T lymfocytdrni toxicita indukujici apopté-
zu v oblasti dermoepidermalni junkce. Dochazi tak
k riizné rozsahlé kozni a slizni¢ni exfoliaci. Vzhledem
k tomu, Ze se jednd o autoimunitni onemocnéni, je
zdkladem v terapeutickém pfistupu podavani imu-
nosupresiv a tzv. symptomaticka dopliikova terapie
(celkova i lokalni). Vzhledem ke ztraté kozniho krytu
a tedy kompromitaci funkce lokalni bariéry, spolu
s farmakologicky indukovanou imunosupresi, pfed-
stavu{i tito pacienti jednu z nejohrozenéjsich skupin
z pohledu rozvoje infek¢nich komplikaci nejriznéjsi-
mi potencidlné patogennimi mirkoorganismy (PPM)
vletné oportunnich zastupci (2].

Precizni a individualizovand mikrobiologicka surve-
illance, spolu s antimikrobidlni terapii, pfedstavuje
dnes nejdtlezitéjsi ast 1é¢by, kterd mnohdy rozhoduje
o pieziti pacientti s TEN. Z pohledu dodate¢né sen-
zibilizace pfedstavuje terapie infekénich komplikaci
u pacientii s TEN jednu z nejniro¢néj$ich kapitol viibec.
Kazdy antimikrobialni pfipravek musi byt podroben
velmi kritickému zhodnoceni nejen z pohledu citlivosti,
eventudlné rezistence PPM, ale také u pohledu dodatec-
né provokace imunitniho systému.

V kazuistice prezentujeme pfipad uspésné terapie 81leté
pacientky s TEN a mnohocetnymi infekénimi kom-
plikacemi v riiznych kompartmentech, z nichz by-
la nejzdvaznéjsi ventildtorova pneumonie zptisobend
Stenotrophomonas maltophilia. Celkovy stav byl dale zdrama-
tizovan sou¢asnym rozvojem klostridiové kolitidy. Jako
jedno z terapeutickych moznosti bylo podani tigecykli-
nu, byt v souvislosti s 1é¢bou ventildtorové pneumonie
3lo o ,,off-label” podani.

KAZUISTIKA

8lletd pacientka byla primarné hospitalizovand v ino-
ru 2015 na neurologické klinice pro ztratu védomi
a nasledné generalizované konvulze. Bylo provedeno
CT vySetfeni mozku bez nédlezu krvaceni nebo isché-
mie. Pro pokracujici zachvaty u pacientky dochazi
k zavedeni terapie antikonvulzivy - valproat a fe-
nytoin. Béhem 4 dni dochdzi k rozvoji hnisavé tra-
cheobronchitidy a sepse. Primarné nasazen oxacilin
a ceftriaxon. Za 9 dni od za¢atku hospitalizace dochazi
k postupnému vysevu exfoliativnich 1ézi v oblasti zad
a dorzalni strany hornich i dolnich konéetin. I Ju"es
vysazeni viech medikamentt podezielych z induk-
ce koznich erupci, a nasazeni kortikosteroidii spolu
s terapii intravenéznimi imunoglobuliny, dochazi
k dalsi propagaci, proto byla pacientka pfeloZena na
nasi kliniku.

Primdrni evaluace rozsahu a lokalizace exfoliovanych
ploch byla provedena na opera¢nim sile, pacientka méla
provedenu tracheostomii. Pocetné splyvajici defekty kiize
na zddech a dorzélnich partiich obou hornich i dolnich
koncetin (obr. 1, 2). Pfitomné buly byly vyplnény serézni
tekutinou, klinicky byl pozitivni Nikolského fenomén.
Celkovy rozsah exfoliace byl zhodnocen na 33 % TBSA
(total body surface area), histologické vysetfeni dvou
koznich odbérti (obr. 3) potvrdilo apoptotickou indukci
v oblasti dermo-epidermalni junkce. Nebylo shleddno
postiZeni sliznic. SCORTEN (SCORe of Toxic Epidermal
Necrosis) pii pfijeti byl 5, coZ pfedstavuje vice nez 90%
mortalitu.[3]

PUVODNI PRACE

Obr. 1. Rozsah exfoliovanych plochy v oblasti zad

Fig.1. Extent of exfoliated surfaces in the back areas

Obr. 2. Rozsah exfoliovanych plochy v oblasti dorzéIni strany
stehen
Cerné Sipky oznaluji éerstvé vznikajici buly.

Fig. 2. Extent of exfoliated surfaces on the posterior thighs
Black arrows indicate freshly formed bullae.

Obr. 3. Odbér koZni biopsie v histologickému vy3etfeni a po-
tvrzeni diagnézy TEN

Fig. 3. Collection of a skin biopsy specimen for histopatholo-
gic examination and confirmation of the diagnosis of TEN

Do zavedené imunosupresivni terapie byl pfidan cyklo-
sporin A v ddvkovacim schématu 5 mg/kg rozdéleného
do dvou davek po dobu 5 dni. Bylo provadéno pravidelné
monitorovani plazmatické koncentrace cyklosporinu A.
Pro potenciaci imunosupresivniho efektu byly ponechény
kortikosteroidy v redukované davce (methylprednisolon
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Obr. 4. Zbytkové defekty v oblasti zad s potencidlem reepi-
telizace

Fig. 4. Residual defects in the back area with potential for re-
-epithelialisation

80 mg a 8 hod) a prvni aplikace IVIG terapie v davce
60 g/den (pii hospitalizaci na spadové neuroloiz'j) byla
redukovana na 15 g/den po dobu 5 dni. V priibéhu tera-
pie byly pravidelné monitoroviny kli¢ové imunologické
parametry, zejména hodnoty CD4+ lymfocytii. Vzhledem
k vysokému riziku rozvoje infekénich komplikaci byla
provadéna individudlni a precizni imunologicka sur-
veillance, doplnénd o pravidelné monitorovani hodnot
CD14+ monocytii.

Nasledné byly provadény pravidelné pievazy na ope-
ra¢nim sale v celkové anestezii. Béhem prvniho tydne
hospitalizace se podafilo zastavit dalsi propagaci koz-
nich defektii a navodit reepiteliza¢ni potencidl v oblasti
exfoliovanych ploch (obr. 4). Pacientka byla po 28 dnech
hospitalizace pfelozena na spadovou neurologii se zbyt-
kovymi defekty v rozsahu cca 6 % TBSA ke konzervativ-
nimu dohojeni.

MIKROBIOLOGIE

Semikvantitativni otiskova metoda v oblasti exfolio-
vanych ploch identifikovala nékolik PPM (potencialné
patogennich mikrobi), které byly vykultivovany v kon-
centraci svéd¢ici pro lokalni infekci (Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter cloacae s produkci Sirokospektré betalaktamdzy
typu AmpC, Escherichia coli). V této fazi vzhledem k imu-
nosupresi a redukci poctu leukocytii klasické znamky
lokalni infekce chybi nebo jsou alteroviny.

Po vstupnim bronchoskopickém vySetfeni byla z bron-
choalveoldrni laviZe vykultivovadna P. aeruginosa a Klebsiella
pneumnoniae v koncentraci 10* CFU (colony-forming unit)/
ml z levé plice a P. aeruginosa a E. cloacae rovnéZ s produkci
betalaktamdzy AmpC z pravé plice. Zavaznost kulti-
va¢niho nalezu potvrzoval i mikroskopicky preparat
se zaplavou leukocytii a gramnegativnich tycek. U P.
aeruginosa §lo tzv. wild-type s dobrou citlivosti k antibio-
tikim, K. pneumoniae nebyla producentem $irokospektré
betalaktamazy, ale pro citlivost, respektive rezistenci
kmene E. cloacae byl do terapie zvolen meropenem. Po 7
dnech terapie byla kontrolni bronchoskopie bez nalezu
PPM v oblasti dolnich dychacich cest. Po dal$ich 3 dnech
doslo ke zhor$eni stavu pacientky a z bronchoalveoldrni
lavaze byl ze v8ech plicnich poli vykultivovdn kmen jiz
rezistentni k vét§iné antimikrobidlnich pfipravki - S.
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maltophilia v koncentraci >10¢ CFU/ml. Do terapie byl za-
fazen ciprofloxacin. Bohuzel i pfes probiotika po tfech
déavkach tohoto flourochinolonu doslo k rozvoji priijmovi-
lti)’rch stolic a identifikaci piivodce komplikaci - Clostridium
ifficile (toxigenni kmen).

S. maltophilia je bakteridlni druh pfirozené rezistentni
k fadé antibiotik, vzhledem k anitibiogramu pfichazela
v tvahu pouze terapie chloramfenikolem nebo tigecy-
klinem. Chloramfenikol vzhledem k jeho nezidoucim
udinkiim by nadale zhorSoval situaci rizikem utlumu
hematopoézy, proto padla volba na tigecyklin. V pfipadé
»off-label“ indikace tigecyklinu, zejména v terapii no-
zokomialnich pneumonii, je preferovana dvojnisobna
davka. Pfesto jsme se rozhodli podat standardizovanou
davku, tedy 100mg inicidlné a déle 50 mg 4 12 hodin.
Tigecyklin v této fazi byl nejen jedinou terapeutickou
moznosti, ale navic v kombinaci s perordlnim vanko-
mycinem (125 mg 4 6 hod) byl s vjhodou pouzit v tera-
pii klostridiové kolitidy, ale také v eradikaci PPM na
epitelizujicich koznich defektech (koaguldza negativni
stafylokok, E.coli), coZ bylo zasadni pro spravny a ispésny
postup v hojeni rany.

Diky tigecyklinu dochdzi k tiplné eradikaci stenotro-
fomonady, ale na rannych plochach se opét objevuje
kultiva¢ni zachyt kmene P. aeruginosa, ktera si ponecha-
vé citlivost k cefalosporintim IV. generace. Do kombi-
nace s tigecyklinem byl proto dale pfidan cefepim (2
g a 12 hod). Nasledné dochézi k tiplné eradikaci vSech
PPM v oblasti dolnich dychacich cest a exfoliovanych
ploch, kombinace tigecyklinu spolu s vankomycinem
navic zajistila dstup klinickych pfiznaki klostridiové
kolitidy.

DISKUSE

Rozvoj infekce v riznych kompartmentech pfedstavuje
jednu z nejobavanéjsich komplikaci v priibéhu terapie
pacientii s TEN. Pfitomnost farmakologicky indukované
imunoparalyzy, eventualné imunosuprese, zhorSuje
u pacientli moznosti konvenéni antimikrobialni terapie.
Dochazi velmi rychle ke kontaminaci exfoliovanych
ploch a poté pies kolonizaci a lokalni infekci k rozvoji
sepse. Selhani terapeutickych postupti poté mohou mit
fatalni nasledky, zejména pokud jde o infekci v oblasti
krevniho fei$té nebo dolnich dychacich cest.

Infekéni komplikace v oblasti dolnich dychacich cest
se daji rozdélit na dvé nozologické jednotky s odlisnym
pritbéhem a prognézou - tracheobronchitida, pneu-
monie. Ventildtorovd pneumonie je definovina jako
pneumonie, kterd se vyvine minimdlné 48 hodin po
intubaci a zahdjeni umélé plicni ventilace. Na rozdil od
ventildtorové tracheobronchitidy pro diagnostiku pneu-
monie je nezbytny pozitivni RTC nalez [4]. Diagnostika
ventildtorové pneumonie je zaloZena na tfech nosnych
pilifich. Systémové znamky infekce, novy nebo pro-
grese stavajiciho plicniho infiltrdtu a pozitivni kultura
materidlu odebraného z dolnich dychacich cest. U pa-
cientl s TEN mohou nékdy znamky systémové infekce
chybét nebo byt neadekvatné redukované, zejména
diky imunosupresivni terapii. Podobné také pro tvorbu
samotného infiltratu v oblasti plic je nezbytna sou¢in-
nost imunitniho systému, proto u lé¢enych pacient
s TEN nemusi byt infiltrat tak intenzivné manifestovan
jako u jiné skupiny kriticky postiZenych pacientii. Za
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standard v odbéru materialu k mikrobiologické dia-
gnostice se v dne$ni dob& povazuje bronchoalveolarni
lavaz [5]. Ventildtorovd pneumonie je zatiZena vyso-
kou mortalitou. ZavazZnost ventilitorové pneumonie
je ddna zejména infekénim agens, které etiologicky
participuje na jejim rozvoji. Gramnegativni kmeny
bakterii maji horsi prognézu nez grampozitivni koky.
S. maltophilia patfi mezi nejobavanéjsi PPM v intenzivni
péciviibec, zejména pro svoji vysokou tiroveri rezistence
k fadé antibiotik. Problematikou antimikrobialni tera-
pie u multirezitentnich kmenti S. maltophilia se zabyva
fada praci. Betts et al. ve své praci popisuji vyhody
potenciace ufinku tigecyklinu, eventualné rifampici-
nu, spolu s kolistinem pravé proti multirezistentnim
kmentim S. maltophilia [6]. Tekge et al. se naopak zabyvaji
Eroblematikou alternativniho pfistupu k pacientiim,
tefi maji infek¢ni komplikaci zptisobenou S. maltophilia,
a nemohou byt lé¢eni trimethoprim-sulfamethoxazo-
lem [7]. Béhem 3 let srovnavali zakladni ukazatele, jako
mortalitu a klinickou efektivitu, u populace pacienti
lé¢enych trimethoprim-sulfamethoxazolem (26 paci-
entil) a pacientii lé¢enych tigecyklinem (19 pacientii).
Zavéry potvrdily skutecnost, Ze tigecyklin je vice nez
dobrd alternativa v terapii nozokomialnich infekci zpt-
sobenych S. maltophilia u pacientti, ktefi nemohou byt
léceni trimethoprim-sulfamethoxazolem.
Tigecyklin stale patfi do skupiny nové]§1ch antimikro-
bialni pﬁﬁ;avku Jednd se o prvni zdstupce ze skupiny
glycylcyklinii. Tento piipravek obdrzel povoleni od Food
and Drug Administration (FDA) a European Medicines
Agency (EMEA) k terapii komplikovanych infekei kiize
a mékkych tkani (SSTIs) a komplikované intraabdomi-
nélni infekce (IAIs) [8, 9]. FDA také povolila pouZivat
tento piipravek v terapii komunitni pneumome (CAP)
[10]. V Evropé povoleni pro terapii at jiz komunitni tak
i nozokomalni pneumonie chybi. Pfesto nartista podet
popsanych piipadi, kdy ,,off-label“ pouZiti tigecyklinu
vedlo k zichrané Zivota pacienta.
V ramci retrospektivni analyzy pacientti, ktefi dostali
minimélné jednu davku tigecyklinu v Univerzitni ne-
mocnici del Mar v Barceloné bylo zaznamenano celkem
150 pacientdi [11]. OvSem z téchto pacientii pouze 104
pacientiim (69,3 %) byl podan tigecyklin ve schvalené
indikaci FDA a EMEA 59 (56,7 %) pro SSTI a 45 (43,3 %) pro
1AI). Celkem u 46 pacientii (30,7 %) byl poddn tigecyklin
v ,off-label“ indikaci. Z tohoto poctu bylo celkem 20
pacientii s nozokomidlni pneumonii (14 pacienti, 70 %)
byli pacienti s ventildtorovou pneumonii).
V této skupiné byla off-label indikace tigecyklinu zavisla
také na potencidlné patogennim mikroorganismu (PPM).
Zejména infekce kmeny S. maltophilia vykazovaly statistic-
ky signifikantni rozdil (10, 21,7 %) v ,,off-label“ indikaci
vs. 2(1,9 %) ve schvélené indikaci) p < 0,001).
Curcio et al. analyzovali preskripci tigecyklinu u 209
pacientii z 23 centrech Latinské Ameriky [12]. Z tohoto
poctu pouze 66 pacientii (31,5 %) obdrzeli tigecyklin ve
schvalené indikaci. Zbyly pocet 143 pacientti (68.5%) mélo
podani ugecyklmu noff-label“. Nejcastéji byl tigecyklin
podan v ,off-label“indikaci u pacientt s VAP (76 pacien-
ti1). Pouze u 88 pacientil byl stanoven ptivodce infekénich
komplikaci. V tomto souboru byly nejéastéjsi patoge-
ny, u kterych byla indikovina terapie tigecyklinem,
Acinetobacter spp. (54,5 %, v 65 % piipadi - karbapenem
rezistentni kmeny), meth1c1l.lm -rezistentni Staphylococcus

PUVODNI PRACE

aureus (12 %), a Enterobacteriaceae produkujici §irokospek-
trou betalaktamdzu (10 %).
Mouloudi et al. ve své studii poukazuji na efektivitu
podavani tigecyklinu u pacientt s infekénimi komplika-
cemi zplisobenymi karbapenem-rezistentni K. pneumoniae
po transplantaci jater [13]. Z celkem 18 pacientii byl ti-
gecyklin pfedepsan v ,,off-label“ indikaci u 10 pacientt
(7BSI, 1UTI, 2 VAP). U 5 pacientti ze souboru se v pritbéhu
terapie tigecyklinem objevila superinfekce zpiisobena P.
aeruginosa. Guner et al. popisuji pouZiti tigecyklinu u ji-
ného multirezitentniho kmene bakterii, Acinetobacter spp.
[14]. Opét se jednalo o karbapenem rezistentni formu.
Celkem bylo v souboru 33 pacientii. Klinickd odpovéd
byla pozorovdna u 23 pacientii (69,7 %). U 10 pacienti
(30 %) nebylo podani tigecyklinu efektivni. Ve skupiné
byli Iiamenn s BSIa VAP, tedy tigecyklin byl poddn »off-
-label” indikaci. U 13 pacientt (43,3 %) byla zaznamendna
superinfekce, opét se nejcastéji jednalo o kmeny P. aerugi-
nosa. U obou ¢lanki autofi popisuji jako zakladni divod
podavéni tigecyklinu v, off-label“ indikaci absenci jinych
terapeutickych moZnosti.
V piipadé priijmu zpiisobeného C. diq‘icilezaéiné pfibyvat
pocet pacientti, ktefi byli uspé$né léCeni tigecyklinem
[15]. I kdyzZ pro inicialni terapii téchto pacienti se stile
doporucuje vankomycin a metronidazol, u rekurentnich
infekci jednoznacna strategie chybi. Vzhledem k tomu,
Ze mnoho studii demonstruje vybornou in vitro aktivitu
tigecyklinu proti kmentim C. difficile, miiZe byt pravé tento
antimikrobidlni pfipravek d¢inny i in vivo. Tigecyklin
ma zjidténou nizkou minimélni inhibi¢ni koncentraci
(MIC) i pro multirezistentni kmeny C. difficile (primér
MIC90 0,25 mg/L; rozmezi <0,06-2 mg/l) [16]. Navic byla
zaznamendna také jeho aktivita viidi toxintim, které
produkuji kmeny C. difficile [17].
Antimikrobialni terapie u pacienti s TEN je stale velmi
komplikovana, protoZe pravé antibiotika a chemote-
rapeutika patfi k jedné z nejrizikovéjsich skupin léki,
které maji za nasledek rozvoj TEN. Rozhodovani o pouZiti
daného antimikrobidlniho ptipravku proto musi respek-
tovat také jeho potencidl v dodate¢né provokaci alergické
reakce na kiizi vedouci ke zhorSeni lokalniho i celkového
stavu. Relevantni data o antimikrobidlnich pfipravcich
zpiisobujici rozvoj TEN jsou vzhledem k raritnosti tohoto
onemocnéni velmi obtizné dohledatelna. Pfesto existuje
prace, kterd hodnoti zdkladni epidemiologicka data,
véetné uzivanych 1éki, u kohorty &itajici i nékolik stovek
pacientii s TEN. Jedna se EuroSCAR studii (SCAR-Severe
Cutaneous Adverse Reactions) [18]. V této multicentrické
studii, ktera byla provedena u 379 pacientii v jednotlivych
evropskych zemich, byla také hodnocena jednotlivé
antibiotika a chemoterapeutika. Bylo zjisténo, Ze i mezi
Lednothvyrm antibiotiky existuje podstatny rozdil v rizi-
u rozvoje TEN. Nejrizikovéj$im ptipravkem mezi antiin-
fektivy je podle této studie trimetoprim/sulfamethoxazol
(6,3 % pacientii uzivalo tento piipravek pfed rozvojem
TEN), nasledovany cefalosporiny (5 %), aminopeniciliny
a makrolidy (shodné 4,8 %) a chinolony (3,4 %). Naopak
nejbeziizéné] 81 skupmou z pohledu rozvoje TEN byly
tetracykliny (1,9 %)

ZAVER

V kazuistice prezentujeme piipad pacientky s multifokal-
ni infekci riiznymi PPM, navic se zdkladnim onemocné-
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nim, u kterého je pouZiti kombinaci antimikrobialnich
pfipravki spojeno s vy$§im rizikem zhorSeni stavu.
Prakticky beznadéjna situace byla tispé$né fesena ,,off-
-label“ poddnim tigecyklinu.
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Piiloha 16: Dokument upravujici podminky pfed a béhem transferu pacientti s TEN do
popaleninovych center.
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Definice a patofyziologie: Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) je nejzavaznéjsi
onemocnéni ze skupiny tzv. Burn-like syndromi. Jedna se o akutni vétSinou polékovou
reakci, kterd se dominantné projevuje v oblasti klize, ale velmi Casto se manifestuje také
v oblasti sliznic. Za rozvoj tohoto syndromu je zodpovédnd indukce apoptoézy v oblasti
dermo-epidermélni junkce. Z patofyziologického pohledu neni doposud toto onemocnéni
spolehlivé vysvétleno. Z dosud publikovanych dat vyplyva, Ze za rozvojem tohoto
onemocnéni stoji minimalné 3 patofyziologické drahy. Prvni je interakce mezi Fas-R
(CD95R) a Fas-L (CD95L) keratinocyti (lymfocytl), kterd spousti apoptdzu prostiednictvim
kaspazy 8. Ve druhé patofyziologické draze hraje dilezitou roli TNFa piimo nebo
prostfednictvim ICAM (intracellular adhesive molecule) a VCAM (vascular cell adhesion
molecule). Tteti dradhou je pfimé pisobeni CD8+ i CD4+ lymfocyti spolu s NK buitkami na
bunénou sténu keratinocytli prosttednictvim granzymu B, perforinu a granulysinu.
Vysledkem je naruseni homeostazy keratinocytll a apoptdza. Zatim ne zcela objasnéna je role
oxidativniho a nitrosativniho stresu u pacienti s TEN.

Epidemiologie: Jedna se o velmi raritni onemocnéni, které ma v Ceské republice incidenci
kolem 0,5-1 pfipadii na miliébn obyvatel a rok. Vzhledem k absenci provadéni adekvatni
diagnostiky mize byt redlnd incidence jeste nizsi.

Piicina rozvoje TEN: Nejcastéjsi piic¢inou rozvoje tohoto syndromu je defektni metabolizace
medikamentu a kumulace toxickych metaboliti. Dnes je znamo na 200 1¢kt, které mohou
rozvoj TEN iniciovat. Mezi nejrizikovéjsi skupiny 1éka patii antibiotika a chemoterapeutika
(biseptol, aminopeniciliny), dale antikonvulziva (karbamazepin, lamotrigin, fenytoin) dale
paracetamol a nesteroidni antiflogistika aj. V literatufe se udava, ze asi u 10 % ptipadl neni
nalezena asociace mezi uzitim medikamentu a rozvojem tohoto onemocnéni. V téchto
ptipadech je velmi dualezité patrat pro virovych onemocnénich, zejména HSV-1 nebo HIV.

vvvvvv

shrnuty do dodnes nejpouzivanéjsimu schématu ur¢enému pro skérovani SCORTEN.

Urceni rozsahu kozni exfoliace: Pro urceni rozsahu kozni exfoliace platni totozna pravidla
jako je tomu v piipadé€ urceni rozsahu popaleni.

Klinicka manifestace: Onemocnéni se projevuje dominantné v oblasti kiize, minimalni
rozsah exfoliace nutny pro diagnozu toxické epidermalni nekrolyzy je 30 % TBSA (total body
surface area). Pacienti s rozsahem kozni exfoliace mensim nez 30 % TBSA nesplnuji zakladni
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kritérium pro diagnézu L512 dle MKN, tedy toxickou epidermalni nekrolyzu! Pro diagnostiku
a diferencidlni diagnostiku je také dilezitd velmi Castd pfitomnost postizeni sliznic (dychaci
cesty, travici trakt, urogenitalni oblast). Precizni diagnostika je krucidlnim bodem v ramci
dal$iho transferu pacientl a také v samotnému terapeutickému pfistupu.

Doporuceni pro transfer a smérovani pacientii s netermalni ztratou kozniho krytu

1. KaZzdy pacient pred transferem do popaleninového centra musi mit presné
stanovenou diagnozu toxické epidermalni nekrolyzy, dale pouze TEN. Neni
v materialnich a personalnich kapacitich popaleninovych center v Ceské republice
1é¢it pacienty, ktefi nespliiuji kritéria pro TEN.

2. Pri odliSnych diagnézach, které jsou Kklinicky podobné s TEN jako napf.
pemfigus vulgaris, bulézni pemfigoid, stafylokokovy syndrom oparené kiiZe aj.
miiZze byt popaleninové centrum kontaktovano z pohledu doporuéeni v lokalni
terapii.

3. VSichni pacienti, ktefi spliiuji klinicka kritéria pro diagnostiku TEN, by méli mit,
pred samotnym transferem do popaleninového centra, provedenu
histopatologickou konfirmaci. Jedin¢ histopatologické vysetieni dokéze piesné
odlisit jednotlivé ,,Burn-like syndromy* mezi sebou. Pacienti, u kterych by adekvatni
histopatologickd diagnostika neimérné prodlouzila dobu nutnou pro transfer do
popaleninového centra, nebo pacienti hospitalizovani v zafizenich nedisponujici
patficnym diagnostickym komplementem, mohou byt transferovani, po ptedchozi
domluvé, do popdaleninového centra CR. Vtomto ptipadé je na samotném
popaleninovém centru, jestli umozni piijem pacientt s TEN diagnostikovanou pouze
klinicky, nikoliv histopatologicky.

Pro snazS§i komunikaci pred transferem pacienti s TEN do popaleninovych
center uvadime doporuceni pro provedeni histopatologického vySetieni
k definitivni diagnostice tohoto syndromu.

a. Odbeér bioptického materidlu je mozno realizovat excizi nebo tzv. ,,punch biopsii
(pokud je odbér proveden touto metodou je minimalni doporucovany prumér
odbérové jehly 6 mm).

b. Pfi odbéru materidlu vzdy volime oblast mezi pfechodem kozniho defektu a
intaktni kGzi (odebrany materidl by mé¢l vzdy obsahovat nekrotickou dermis —
diilezity parametr v ramci diferencialni diagnostiky).

c. Preferovan je pocet 2 odbérh bioptického materidlu u kazdého pacienta.

d. Prvni odbér proveden bez fixace, odeslan na zmrzlo k okamzitému zpracovani a
moznosti v€asné interpretace. Druhy odbér poté fixovan do formaldehydu a déle
zpracovan.

e. V ptipad¢ jakychkoliv nejasnosti mozno kontaktovat konzultaéni centra.

f. Konzulta¢ni centra v ramci interpretace histopatologického nalezu jsou

MUDr. Eva Sticova, Ph.D.
Ustav patologie FNKV, Srobarova 50, Praha 10, 100 34,
tel: 267 163 280, 267 162 500 e-mail: eva.sticova@fnkv.cz

Prim. MUDr. Zden¢k Pavlovsky
Ustav patologie FN Brno, Jihlavska 20, Brno, 625 00
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10.

11.

12.

tel: 532 233 435 e-mail: pavlovsky.zdenek@fnbrno.cz
g. 'V pripad¢ nejasnosti mozno doplnit klasické histopatologické vysetieni o vysetieni
imunohistochemické.

TEN je onemocnéni, které¢ se manifestuje mnohdy velmi fulminantnim prib&hem.
Vzhledem ktomu, ze transport muze trvat del§i dobu, je nutné pacienta béhem
transferu komplexné monitorovat. Transfer by mél byt vzdy v doprovodu Iékate! Vzdy
je nutno béhem transferu myslet na rozvoj akutni dechové nedostateénosti, ktera si

vyzéada zajisténi dychacich cest.

Neinvazivni méfeni krevniho tlaku je preferované v oblasti, ktera neni postizena kozni
exfoliaci. I samotna insuflace tlakové manzety je pro pacienty velmi bolestiva.

Pacienti s exfoliovanymi plochami nedokazi adekvatné obstaravat vlastni
termoregulaci. Proto je nutno na tuto skutecnost béhem transferu myslet a zabranit
hypotermii, ktera muize ve vysledku vést k prohloubeni exfoliovanych ploch a
zhorSeni prognozy pacienttl.

Zajisténi perifernich vstupi — pokud je to mozné preferovany jsou oblasti bez
zjevného postiZeni (exfoliace, erytém, buly).

U pacientil s TEN je rovnéz vyssi potieba tekutin. Urcujicim faktorem pro kalkulaci
potfeby tekutin je rozsah exfoliace. V literatuie se uddva v priméru u pacienta
s rozsahem exfoliace 50 % TBSA zhruba 3-4 litry krystaloidii za den. Preferuji se
iontové balancované roztoky. Role koloidd, at’ jiz syntetickych nebo pfirozenych, je
dnes stale diskutovana. V pfipad¢ rozvoje hypotenze je dnes preferovanéjsi podavani
vyssiho objemu krystaloidii (kontinudlné€ i ve formé bolusového podani) pied aplikaci
katecholamintli. Vyss8i davky katecholaminii mohou zptsobit kompromitaci moznosti
spontanni re-epitelizace koznich defektu.

Transfer pacienta s TEN v nejrychlej$i mozné dobé. Zkraceni doby mezi diagnostikou
a transferem do popaleninového centra redukuje rozvoj infekce, délky hospitalizace a
také mortality takto postizenych pacienti.

Zajisteéni vitalnich funkci — pokud to neni nezbytné nutné, je vhodné pacienta ponechat
bez intubace, pfi intubaci je vZzdy nutno myslet na postizeni sliznic s nasledujici
krvacivosti v oblasti dychacich cest. Intubace miZe byt pro krvaceni a slizni¢ni
deskvamaci obtiZna.

Jakékoliv manipulace je pro pacienta velmi bolestivd. Zdkladni urovni, ve které
dochazi k exfoliaci ploch, je dermo-epidermalni junkce. Senzitivni funkce je tedy
zachovana. V pripadé bolestivosti by méla byt béhem transferu pacientovi
podavany analagetika. Vzhledem Kk intenzité bolestivosti je preferovano podavani
opioidnich analgetik.

Béhem transferu je nutno se vyvarovat podavani dalSich medikamentl s rizikem

dodatecné senzibilizace. Ze stejného diivodu neni v zadném piipadé doporucovano
profylaktické, ¢i preemptivni podavani antibiotik, ¢i chemoterapeutik.
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13. Wound management — pokud se stane, Ze béhem transferu bude u pacienta nutna
lokalni péce opét, plati pravidlo, Ze méné je vice. Tedy vhodné pouze sterilni kryti
v primarni vrstvé neadhezivni kryt (mastny tyl, Grassolind® apod.) a v sekundarni
vrstve sterilni, kryti zabrafiujici mechanické traumatizaci a ztraté tepla.

14. U pacient s TEN dochézi k rovnéz postizeni v oblasti konjunktivy. Proto by mélo byt
na tuto skute¢nost mysleno. V pfipad¢, Ze pacient nema doporucenu oftalmologickou
péci a béhem transferu pocituje dyskomfort, je mozno aplikovat oftalmologika (kapky
nebo masti), ktera jsou k dispozici - optimélné obsahujici kortikoid (Maxitrol aj.).

NejdiilezitéjSi body béhem transferu pacientii s TEN jsou shrnuty v nasledujici tabulce:
Zajisténi dostateéného objemu tekutin
Prevence tepelnych ztrat

Podavani adekvatni analgézie
Zabranéni sekundarni infekce
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Fatal progression of multifocal infection

of Aspergillus sp. and multi-resistant
Pseudomonas aeruginosa in a patient with toxic
epidermal necrolysis and renal cancer

Lipovy B."2 Rihové H.', Hanslianova M., Chaloupkové Z."2, Hromanfkovd M."2, Paviovsky Z.4,

Kempny T.', Suchének L.’, Brychta P."2

'Department of Burns and Reconstructive Surgery, University Hospital Brno, Czech Republic

?Medical Faculty of Masaryk University Brno, Czech Republic

3Department of Clinical Microbiology, University Hospital Brno, Czech Republic
“Department of Pathology, University Hospital Brno, Czech Republic

ABSTRACT

Toxic epidermal necrolysis is an autoimmune disease expressed
predominantly on the skin and mucous membranes. It is a serious
bullous disease manifesting itself by induction of apoptosis in the
dermo-epidermal junction. In most cases,it is attributable to the
use of some drug. The basic approach to stopping progression
of the disease is immunosuppression. Unfortunately, patients
with such extensive loss of epidermis and defective mucosa are
confronted by a variety of opportunistic, potentially pathogenic
microorganisms. Unsurprisingly, infectious complications are

Lipovy B., Rihové H., Hanslianovéd M., Hromanikové M.,
Pavlovsky Z., Kempny T., Suchdnek l., Brychta P.: Fatalni
priib&h multifokalni infekce Aspergillus sp. a multirezistentni
Pseudomonas aeruginosa u pacienta s toxickou epidermalini
nekrolyzou a rendlni malignitou

Toxicka epidermalni nekrolyza je autoimunitni onemocnéni,
které se dominantné projevuje v oblasti kiize a sliznic. Jedna
se 0 zavazné bulézni onemocnéni, pri kterém dochazi k indukci
apoptdzy v oblasti dermo-epidermalni junkce. U vétsiny pripadd
byla popsana souvislost s predchozim uzitim néjakého farma-
ka. Zékladnim pristupem k zastaveni progrese onemocnéni je
imunosuprese. Bohuzel pacienti s rozséhlou ztratou kozniho

INTRODUCTION

Toxic epidermal necrolysis (TEN) was first described in
1956 by Scottish dermatologist Alan Lyell. It is a life-
-threatening, drug-induced toxoallergic reaction causing
extensive skin and mucous exfoliation in the dermo-epi-
dermal junction (induction of apoptosis). The condition
is also complicated by systemic toxicity [1]. Toxic epider-
mal necrolysis syndrome is the most serious of the SCARS
(Severe Cutaneous Adverse Reactions) group. Incidence in
the population is very rare, and it ranges from 0.5-2 cases
per million habitants per year. The disease is associated

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE  2017,66, & 3

today a predominant cause of death in patients thusly affected.
Despite thorough review of the literature, we found no compre-
hensive case report concerning the development of multifocal
Aspergillus infection in patients with this disease

KEYWORDS:

toxic epidermal necrolysis - Pseudomonas aeruginosa -
Aspergillus sp.

krytu a mnohdy defektni sliznici jsou konfrontovéni s celou fadou
¢asto i oportunnich potencidlné patogennich mikroorganismd.
Nepiekvapi proto, Ze v dnedni dobé jsou infekéni komplikace

duslednou literdrni revizi jsme nenasli ucelenou kazuistiku tykajici

se rozvoje multifokalni aspergilové infekce u pacienta s timto
onemocnénim.

KLICOVA SLOVA:

toxicka epidermalni nekrolyza - Pseudomonas aeruginosa -
Aspergillus sp.

Epidemiol. Mikrobiol. Imunol, 66, 2017, ¢. 3, s. 128-132

with a high mortality rate (30-50%) [2]. Unlike in the
case of Stevens-Johnson syndrome (S]S), a minimume-
xfoliation range of 30% of total body surface area (TBSA)
must be present for diagnosis of TEN. An important
clinical feature is the pseudo-Nikolsky sign, wherein
slow pulling of the affected skin leads to its exfoliation.
This is the immunological response to the presence of
a foreign antigen [3]. In the case of TEN, an association
with the start of using special drugs is often evident. It
is not always easy to determine the causative agent. Itis
reported that in about 5% of patients no drug association
can be detected [4]. Increasingly, the importance of a vi-
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rus (HSV, HIV) or mycoplasma infection is mentioned in
connection with the development of TEN [5].

Due to the nature of this disease, the basic therapeutic
approaches include immunoparalysis, immunosuppres-
sion, or such other procedures as intravenous immu-
noglobulin or plasmapheresis. Consequently, therapy
often leads to the development of infectious complica-
tions caused by opportunistic, potentially pathogenic
microorganisms. It is therefore absolutely necessary to
conduct precise microbiological surveillance and react
promptly to the results. In our case report, we present
that even constant microbiological monitoring and ad-
ministration of targeted antimicrobial therapy do not
always guarantee success. Despite regression of the
local state, the patient developed combined multifocal
infection caused by multi-resistant Pseudomonas aeruginosa
and Aspergillus sp. (the second was not detected until the
autopsy, because the symptoms had been masked by
pseudomonas infection).

CASE REPORT

A male patient who had been hospitalized primarily in
the internal department for acute coronary syndrome
and bilateral cardiac decompensation was admitted to
the Department of Burns and Reconstructive Surgery at
University Hospital Brno. Echocardiography detected dia-
stolic dysfunction of the left ventricle with restrictive fi-
1ling character and haemodynamically significant mitral
regurgitation. The ejection fraction was estimated to be
30-40%. Angiography for peripheral arterial disease was
performed on the patient, and in doing so a tumour was
found on the lower pole of the right kidney (renal cell car-
cinoma of size 7 x 8 x 5.5cm). The urologist indicated ne-
phrectomy. During hospitalization, the patient develo-
ped nosocomial bilateral bronchopneumonia. According
to the results from microbiological surveillance of the
respiratory tract andantibiotic sensitivity, amoxicillin/
clavulanate therapy was indicated. Toxoallergic exan-
thema developed six days after the beginning of boosted
aminopenicillin therapy. At that time, the patient was
also medicated with nadroparin and omeprazole with
amlodipine as part of chronic medication. A consulting
dermatologist indicated therapy with corticosteroids
(methylprednisolone in dose 125-0-80 mg) and expressed
suspicion of the potential development of TEN. Despite
the therapy, the disease progressed to 35% exfoliation
of TBSA. The patient was transferred to our department
seven days after the onset of symptoms. Upon admission,
the patient was medicated with vancomycin in a dose of
500 mg/8 hours to identify gram-positive bacteria in the
exfoliated areas. According to the results and clinical
findings, the primary scoring severity of TEN (SCORTEN
- SCORe of Toxic Epidermal Necrosis) was evaluated as
3 points [6]. Such score prognoses 35.3% mortality. One
of the calculated risk factors for mortality was the pre-
sence of malignancy. Nephrectomy was indicated in the
patient, although he had no oncological treatment other
than surgical therapy.

Primary treatment was performed under general
anaesthesia in the operating room, where the overall
extent and localization of the infection was evalua-
ted. The mucosa was primarily affected only in the
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conjunctiva and nofurther mucosal impairment was
found. Photographic documentation from the primary
treatment at the department is shown in Figure 1.

We increased the amount of corticosteroids (methyl-
prednisolone at 125-80-80mg) to the patient. Alginate
(Flaminal® Hydro) was applied topically to affected
surfaces and the patient was re-dressed under general
anaesthesia every two days. An antiseptic containing
octenidine dihydrochloride was used for secondary cover.
Despite the slow phase process, wounds progressively
epithelized and were partially healed by the 22nd day of
hospitalization. About 10% of TBSA continued to show
deep defects due to the infection. The quality of the
granulation tissue weakened due to the corticosteroid
therapy. When taking dermo-epidermal graft we would
create further skin defects in the donor sites. Moreover,
with the disturbed granulation tissue it would be very
difficult to heal the recipient site itself.

Despite balanced enteral and parenteral nutrition, this
led to gradual deterioration of cachexia and the patient
died on the 42nd day due to severe sepsis of multi-patho-
gen aetiology.

Microbiology

Gram-positive cocci (coagulase-negative Staphylococcus)
and Kilebsiella pneumoniae, which produced a broad spectrum
beta-lactamase (Extended Spectrum Beta Lactamase =
ESBL +) were isolated already upon primary microbio-
logical surveillance of material from exfoliated surfaces
obtained by semi-quantitative imprint method. At the
same time, several potentially pathogenic microorga-
nisms (Morganella morganii and Escherichia coli) were also
isolated from primary examination of the urine. Only
normal flora was isolated from the respiratory tract, and
the blood culture was primarily sterile.
Coagulase-negative Staphylococci and Klebsiella pneumoniae
producing ESBL from the exfoliated surfaces were repea-
tedly isolated during hospitalization. Klebsiella pneumoniae
ESBL+ was detected in blood cultures after three weeks
of hospitalization. Later, the state of the patient was
complicated by pseudomonas infection of the surfaces
(multi-resistant Pseudomonas aeruginosa with proven sen-
sitivity only to colistin and intermediate sensitivity to
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Table 1. C rtments and detection of various path during hospitalization
Week 1 Week 2 Week 3 Week 4
Exfoliated surfaces KLPN ESBL+ KLPN ESBL+ = PSAE-MDR
CNS KLPN ESBL+
Bloodstream = = KLPN ESBL+ PSAE-MDR
CNS
Lower respiratory tract - - PSAE-MDR PSAE-MDR
KLPN ESBL+
Urinary system MOMO PRMI PSAE-MDR PRMI
ESCO PSAE-MDR
CA

(KLPN ESBL+ = Klebsiella pneumoniae producing ESBL, CNS = coagulase-negativeStaphylococcus, MOMO = Morganella morganii, ESCO =

Escherichia coli, CA = Candida albicans, PRMI = Proteus mirabilis, PSAE-MDR = multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa)

amikacin), also with a response in blood cultures. This
strain was also the originator of chorioretinitis, which
developed on the 40th day of hospitalization (Fig. 2).
Detection of potentially pathogenic microorganisms in
different compartments and periods of hospitalization
is reported in Table 1.

Figure 2. Chorioretinitis of the right eye of endogenous
1| hy and lab

aetiology verified by

Originating from multi-resistant strain of Pseudomonas

aeruginosa.

Figure 3 Aspergillus sp.in the right lung (haematoxylin-eosin
staining, 800x magnification)
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Throughout the hospitalization period, all biological
material sent for culture was examined for the presen-
ce of bacterial pathogens as well as for the presence of
yeasts and moulds. Except for the first examination at
the beginning of hospitalization, when Candida albicans

Figure 4 Aspergillus sp. in the right frontal lobe of the brain

(haematoxylin-eosin staining, 800x magnification)
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staining, 800x magnification)
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catheter, no yeasts or fungi were detected in any bio-
logical material.

Atadmission, vancomycin dosage was modified to1g/12
hours. For culture of Klebsiella pneumoniae ESBL+ from the
exfoliated areas and Morganella morganii and Escherichia coli
from the urinary system, meropenem at an initial do-
sage of 2 g/8 hours was also introduced for the patient.
To isolate Candida albicans from the urinary system, the
therapy was also supplemented with fluconazole at 400
mg/day. Administration of meropenem in the patient
was extended to the third week of hospitalization be-
cause Klebsiella pneumoniae ESBL+ was also isolated from the
lower respiratory tract and bloodstream. Due to cultures
of multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa from various
compartments, and because according to the antibio-
gram this pseudomonad is resistant to all available anti-
biotics except for colistin, colistin was introduced on the
fourth week of hospitalization (2,000,000 IU/8 hours). In
this period, Proteus mirabilis was also cultivated, but only
from the permanent urinary catheter. This finding was
resolved by replacing the catheter.

Histopathology

Metastatic renal cell carcinoma, bilateral pyelonephritis,
and trachea-bronchitis were found during autopsy. The
focus of abscessed mycotic bronchopneumonia was found
in the upper lobe of the right lung (Fig. 3) and the focus
of mycotic encephalitis in the right frontal lobe (Fig. 4).
Mycotic myocarditis was also detected (Fig. 5). In all cases
Aspergillus sp. was isolated.

DISCUSSION

In our case report, we present a rare case of a patient
with a combination of malignancy and TEN. One would
assume that patients with malignancy generally have
a poorer prognosis. This is reflected also in the most
versatile scoring scheme (SCORTEN) for patients with
TEN, where the presence of any malignancy is burdened
with a higher mortality rate.

Cravante et al. focused in their work on describing basic
epidemiological data of patients with TEN and of TEN
patients with a malignancy [7]. They compared 32 patients
with histological confirmation of TEN, of which 9 pa-
tients were simultaneously diagnosed with a malignancy.
Based on their results, the authors reached the interesting
conclusion that patients with both TEN and malignancy
were far more likely to develop infectious complications
than were patients with TEN but without malignancy.
Sepsis was identified in patients with TEN and malignan-
cy in77.7% of cases (7/9 patients), while in non-oncological
patients it was identified in only 47.8% (11/23 patients).
Similar results were obtained, however, when comparing
isolations and targeted microbiological surveillance of
exfoliated surfaces. Positive culture was recorded in 77.7%
of oncological patients (7/9 patients) and in 74% of non-on-
cological patients (17/23 patients). Surprisingly, this fact
was not reflected in the actual length of hospitalization
or in mortality. The average length of hospitalization for
oncological patients was 16.5 days and 2/9 patients died
(22% mortality rate). In patients without malignancy, the
average length of hospitalization was 16.8 days and 9/23
patients died (39% mortality rate).
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A series of case statements describing the development of
TEN in patients with breast cancer has been published.
These detail the development of clinical symptoms of TEN
induced by drugs targeted directly against tumours and
supportive drugs. In their case report, Chia etal. descri-
bed the development of TEN in a patient with breast can-
cer taking the non-steroid aromatase inhibitor letrozole
[8]. Among supporting therapy drugs, anticonvulsants,
which are used for protection in brain radiotherapy, are
blamed in particular for the development of TEN. For
example, Vincenzi et al. described precisely such a case
when the patient took phenobarbital during radiothe-
rapy of the brain and subsequently developed TEN [9].
Similar cases of severe bullous reaction were published
at the turn of the millennium. Cockey et al. described
the development of Stevens-Johnson syndrome (SJS)
after radiotherapy in 1996, in which case the patient had
developed SJS after taking phenytoin [10]. A similar case
was documented by Eralp et al. in 2001 [11].

The literature has also described the development of SJS
or TEN in patients treated for other types of malignan-
cies. Ikeda et al. described a case in which SJS developed
after administration of sorafenib for metastatic renal cell
carcinoma [12]. Cases of TEN development in patients
with non-small cell lung cancer after treatment with
pemetrexed and cisplatin have also been reported, as
have cases of TEN in patients with head and neck cancer
or colon cancer after cetuximab therapy [13, 14, 15].

The presence of malignancy does not play an essential
role in the context of mortality during the treatment
period, mainly due to the short (about 2-3 weeks) length
of this phase and the fact that today infectious complica-
tions play the dominant role in the mortality of patients
with TEN. This assertion is supported by several factors.
The first very important factor is the actual clinical
manifestation - the development of skin (sometimes
mucosal) exfoliations in various sizes. Even though there
is a cutaneous “de-attachment” of the dermo-epidermal
junction, and therefore the surface has the potential of
complete spontaneous re-epithelialization, a merely local
infection in exfoliated surfaces may deepen the defect
itself and can stop the optimum phase process of wound
healing. The only option then is to solve the definitive
closure of the defect surgically, thus by auto-transplan-
tation with skin grafts. This conversion further extends
hospitalization and the increasing risk of developing
infectious complications also raises the risk of mortality.
Another important factor causing dramatic increase
in the development of infectious complications in pati-
ents with TEN stems from immunosuppressive therapy.
The most common potentially pathogenic microorga-
nisms which play an important role in the development
of infectious complications are Gram-positive bacteria
(Staphylococcus sp., Enterococcus sp.) and particularly Gram-
negative bacilli (e.g., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter
cloacae, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae). Due
to the nature of the patient and the disease, it is not
surprising that yeasts, moulds and other opportunistic
infectious agents also play a significant role in the de-
velopment of infectious complications.

As already mentioned, infectious complications in pa-
tients with TEN are a frequent cause of mortality or lead
to prolongation of hospitalization. Lee et al. describe
a case of severe pneumonia caused by Pneumocystis jiro-
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veci, parainfluenza virus type 3, cytomegalovirus and Aspergillus
fumigatus in a patient with SJS/TEN overlap syndrome
[16]. This syndrome differs from TEN particularly in the
range of the lesions (in TEN 30% TBSA, in overlap TEN
10-30% TBSA). In this patient, clinical symptoms deve-
loped after using allopurinol. The patient was treated
with a combination of intravenous immunoglobulin
and corticosteroids. The authors suggest that the main
reason for the development of pneumonia caused by
some potentially pathogenic microorganisms may have
been due in particular to corticosteroid use.

On the other hand, cases of TEN’s development in
patients with aspergillosis have also been described.
Curigliano et al. reported cases wherein TEN developed
during voriconazole therapy for pulmonary aspergillosis
in patients after receiving chemotherapy.(17]

In the presented patient, a total of 166 samples from various
compartments were sent for microbiological examination
during the hospitalization period. In all materials, culture
was made also for yeasts and moulds. With the exception
of a positive urinary culture from the first week of hospi-
talization, no micromycete was isolated from the patient.
Nevertheless, there still was increased risk for the patient
to develop a micromycetal infection (corticotherapy, anti-
biotic therapy). This risk, however, was not as high as, for
example, in haemato-oncological patients or patients with
sarcoidosis. In patients with TEN, we have always relied
therefore on cultivation/microscopic examination in cases
of micromycetal infections and used serological diagnostics
only for monitoring the therapeutic effect of antimycotics.
Due to the development of nosocomial pneumonia, for
which the multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa was
repeatedly isolated, the symptoms of aspergillus infection
were masked. Considering that no adequate response to
the administered anti-infectives occurred and no fibrous
fungus was detected by culture from any material, the
dominant clinical symptomatology was assigned to the
pseudomonads.

CONCLUSION

In our case report, we present a unique case of multi-
-pathogen and multifocal infection in a patient with
renal cancer and TEN. Due to the character of the disease
and the therapeutic approach, patients with TEN are at
substantial risk of infection complications, including
infections caused by micromycetes. Although there
exists no general recommendation concerning serological
diagnostics (detection of fungal antigens) in patients
with TEN, the presented casuistry demonstrates that
relying on only culture/microscopic detection can fail.
Introduction of complementary serological diagnostics
in patients with TEN is absolutely essential for precise
microbiological surveillance.
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