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Toxicka epidermalni nekrolyza je vzacné, Zivot ohrozujici onemocnéni, které se dominantné manifestuje v oblasti kliZe, ale
velmi ¢asto dochazi také k postizeni sliznic. Zdkladem klinické symptomatologie je patofyziologicky proces, ktery zplsobuje
masivni apoptozu keratinocytd dominantné v oblasti dermo-epidermalni junkce. Ta mé za nasledek tvorbu buly a nasledné
odlucovani prakticky celé epidermis s expozici dermis. Pfesto, Ze doposud pravdépodobné nebyla objasnéna komplexni pa-
tofyziologickd podstata tohoto onemocnéni, za dominantni drahu vedouci k vySe popsanému stavu je povazovana interakce
na urovni Fas ligandu a Fas receptoru. Intraven6zni imunoglobuliny patfi mezi velmi potentni blokdtory této vazby, a tedy
také néasledné transmise signdlu indukujiciho apoptézu keratinocytt. V pfehledové préci se pokusime objasnit dlivody, pro¢
samotna terapie intravendznimi imunoglobuliny nemusi byt vzdy Gspésna.

Klicova slova: toxickd epidermalni nekrolyza, terapie, intravendzni imunoglobuliny, apoptéza, letalita.

The present perspective on the administration of intravenous immunoglobulins in patients with toxic epidermal
necrolysis

Toxic epidermal necrolysis is a rare life-threatening disease dominantly manifesting on the skin but frequently affecting mucosa
as well. The clinical symptomatology results from a pathophysiological process causing massive apoptosis of keratinocytes,
dominantly those in the dermal-epidermal junction. This, in turn, leads to a formation of a bulla and a separation of practically
the entire epidermis, exposing the dermis. Although the complex pathophysiological background of this disorder has not been
fully clarified yet, the interaction at the level of the Fas ligand and Fas receptor is considered the dominant pathway leading to
this condition. Intravenous immunoglobulins are among the most potent inhibitors of that bond and, in effect, of the subsequent
transmission of the signal inducing the keratinocyte apoptosis. The presented review aims to clarify the reasons why the intrave-
nous immunoglobulin therapy may sometimes fail.

Key words: toxic epidermal necrolysis, therapy, intravenous immunoglobulins, apoptosis, lethality.

Uvod se o toxoalergickou reakci na pfitomnost ciztho o IVc podtyp (dominantné mediovany cyto-

Toxicka epidermélini nekrolyza (TEN) jevzac-  antigenu, nejcastéji Iéku. Vznika na podkladé  toxickymi T-lymfocyty). K rozvoji typické klinické
né, Zivot ohrozZujicf onemocnénidominantnése  hypersenzitivni reakce IV. typu (DTH, Delayed ~ symptomatologie dochdzi v pribéhu nekolika
manifestujici v oblasti klize a sliznic (1). Jednd  Type of Hypersenzitivity) (2). Konkrétné sejednd  dni po indukci imunitniho systému antigenem.
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Jde o onemocnéni, jehoz incidence se podle
fady epidemiologickych studif pohybuje kolem
0,5-1,0 pfipadl na milion obyvatel za rok a pfimo
Umérné stoupa s vékem pacientl (3, 4). Starsf
pacienti uzivaji oproti mladsi populaci vice lékg,
pravdépodobnost rozvoje tohoto syndromu
se i proto v této vékové skupiné zvysuje. Vyssi
incidence TEN je zaznamendéna také u HIV pozi-
tivnich pacientd (5). Z dosud nejasného dlivodu
byvajf TEN Casteéji postizeny Zeny.

I kdyz od popisu prvniho piipadu TEN uply-
nulo jiz vice nez 60 let, stdle nenachazime spo-
lehlivy terapeuticky pfistup k ttmto pacientlm.
Viysledkem je neuspokojivé vysoka letalita paci-
entd s TEN (30 az 60 %), kterd se za celou dobu
zasadnim zplsobem nezménila. Doslo ovsem ke
zméné v pri¢inach umrti. Drive pacienti umirali
na progresi zékladniho onemocnéni, dnes umi-
raji zejmeéna na infekeni komplikace vyplyvajici
z charakteru terapie TEN. V terapii dominuje
podavéaniimunosupresivnich preparatd, a proto
nepfekvapf vyskyt sirokého spektra potenciadlné
patogennich mikroorganizm (napf. oportunni
patogeny), které zpasobuji u téchto pacient(
infekce v rznych kompartmentech (6).

Existuje celd fada klasifika¢nich schémat
TEN, kterd vychazi z rlznych parametr hod-
noceni, pfesto jedno z nejuniverzalnégjsich bylo
vytvoreno jiz v pribeéhu 90. let minulého stoleti
a je plné aplikovatelné i v dnesni dobé (obr. 1).
Definuje skupinu zévaznych koznich vedlej-
sich reakcf tzv. pry¢ (SCARs, Severe Cutaneous
Adverse Reactions) jako podskupinu tzv. CADRs
(Cutaneous Adverse Drug Reacions) (7, 8). Pro
viechny zastupce ve skupiné SCARs jsou typické
tfiznaky: 1) zavaznost (vysoka letalita), 2) obtizna
predikovatelnost, 3) frekventni asociace s uziva-
nim 1ékd. Zastupci skupiny SCARs jsou Stevens-
-Johnson(v syndrom (SJS), TEN, dale onemocné-
ni oznacované jako DRESS (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) a AGEP
(Acute Generalized Exanthematous Pustulosis).

Klinicka manifestace

Z&kladni klinickou manifestaci je rozvoj
kozni exfoliace, kterd je zplsobena apoptdzou
dominantné lokalizovanou v oblasti dermo-
-epidermalnf junkce. Apoptotické keratinocyty
je mozno zaznamenat postupné také v dalsich
¢astech epidermis. Pro samotnou diagnézu TEN
je nezbytné, aby rozsah exfoliace byl minimalné
v rozsahu 30 % TBSA (Total Body Surface Area)

Obr. 1. Jedno z respektovanych klasifikacnich schémat zdvaznych buldznich onemocnéni (CARDs —
Cutaneous Adverse Drug Reactions, SCARs — Severe Cutaneous Adverse Reactions, SJS — Stevens-Johnsondyv
Syndrom, TEN - Toxickd epidermdini nekrolyza, DRESS — Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, AGEP — Acute Generalized Exanthematous Pustulosis) (7)

CADRs

Obr. 2. Proces exfoliace pfi amplifikacni fdzi na pravé ruce s expozici dermo-epidermdini junkce spolu

Tab. 1.

s postiZzenim koZnich adnex (foto archiv autora, publikovdno se souhlasem pacienta)

San Z

Vybrané stavy lécené pomoci intravendznich imunoglobulind (26, 27)

Dermatologické indikace

Nedermatologické indikace

Toxicka epidermalni nekrolyza

Guillian-Barré syndrom

Chronicka spontanni urtikarie

Syndrom toxického Soku

Dermatomyozitida a polymyozitida

Myasthenia gravis

Atopicka dermatitida

Autoimunitni uveitida

Erythemamultiforme

Kawasaki syndrom

Systémovy lupus erytematosus

Transplantace kostni drené

Hemofilie

Hemolytickd anemie

Primarni a sekundarni humoralni imunodeficience

(9, 10). Pokud je tento rozsah v rozmezi 10-30 %,
jedné se o tzv. prekryvny syndrom (overlap TEN).
V piipadé, kdy je rozsah exfoliace do 10 %, jde
0 SJS. Tato skute¢nost je velmi dilezitd z pohledu
progndzy pacienta. Velmi ¢asto jsou u téchto
pacientl postizeny také sliznice. Jedné se jeden
z velmi dulezitych znakd v rdmci diferencialnf
diagndézy mezi vyse zminénymi syndromy
anap. stafylokokovym syndromem oparené klize
(SSSS, Staphylococcal Scalded Skin Syndrome),
u kterého sliznice postizeny nikdy nejsou (11).
Primarné vsechny koznf afekce, které vznikaj

v prlibéhu tohoto onemocnéni, majf vzdy poten-
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cial ke spontanni re-epitelizaci. Nicméné je nutno
také poznamenat, ze tento potencidl mohou velmi
rychle ztratit, zejména z ddvody, které zplsobuijf
tzv. konverzi rany (zména charakteru rany se ztra-
tou schopnosti spontanni reepitelizace). V tomto
piipadé se dramaticky méni samotné progndza
pacienta, protoZe v pfipadeé prohloubeni trovné
postizeni existuje pouze jedna moznost definitiv-
niho uzéavéru plvodni exfoliované plochy, a tou je
autotransplantace dermo-epidermalnim stépem.
Klicovym faktorem, ktery ovliviiuje pravdépodob-
nost konverze rany je piftomnost infekce (lokalni
i systémové). Vzhledem k chybéjicimu koznimu
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krytu je lokaIni bariéra kompromitovana, coz klade
ddiraz na precizné vedeny wound-management.
Bezprostredné po exfoliaci je v 10zku rany zazna-
menan proces, ktery byl popsan i u jinych koz-
nich defektd a je oznacovan jako tzv. race for the
surface” (12). Takto exfoliovana plocha je sterilni,
nicméné velmi rychle se kontaminuje/kolonizuje
celou fadou potencidlné patogennich mikroorga-
nizmd. Vzhledem k tomu, Ze generacni polocas
prokaryontnich organizmU je kratsi, prerlstaji v ob-
lasti exfoliované plochy a zamezuji tak spravnému
fazovému posunu v hojent rény, v tomto pfipadé
proliferaci a diferenciaci keratinocyt(. S naristem
rozsahu kozni exfoliace nardisté také pravdépodob-
nost infekénich komplikaci a potencidlné i konverze
rany. Proto je precizni mikrobiologicka surveillance
v nejriznéjsich kompartmentech naprosto stézej-
nim tkonem provadénym u téchto pacient( (13).
Jednotlivé ukézky klinické manifestace pacientd
s TEN jsou zndzornény na obr.2 a 3.

Patofyziologie TEN

Patofyziologie tohoto onemocnéni je velmi
komplikovand, a nutno také dodat, stéle ne zcela
objasnéna. Proto se v rdmci nasledujiciho textu
zabyvéme pouze tou ¢asti patofyziologie TEN,
kterd je relevantni z pohledu mozné terapie
intravenoznimi imunoglobuliny (IVIg).

Zakladnim patofyziologickym podkla-
dem pro toto onemocnéni je indukce masivni
apoptézy keratinocytd. V této souvislosti byly
popsany dva systémy podilejici se na rozvoji
apoptdzy — kaspazovy a nekaspazovy (14). Pro
kaspazovy systém apoptdzy je charakteristickd
dréha, jez primdrné aktivuje inicia¢ni kaspazu
(kaspaza 8) a nasledné jsou aktivovany vlastni,
efektorové kaspazy (kaspaza 3, kaspéza 6 aj.) (15).
Samotny kaspédzovy systém se spousti u pacien-
t8 s TEN bud vazbou specifického ligandu (FasL,
CD95L) na receptor (FasR, nebo také CDI5R,
APO-1, TNFRSF6) nebo vazbou TNFa na spe-
cificky receptor (TNFR1, Tumor Necrosis Factor
Receptor 1) (16, 17).

Vazba Fas ligandu na Fas
receptor jako induktor a efektor
apoptoézy u pacient s TEN

FasR je transmembranovy protein typu
| z rodiny TNF receptort (18). Je exprimovan
na povrchu rdznych bunécénych populaci
(mj. T-lymfocyty, keratinocyty) (19). Samotny
receptor se sklada ze tfi ¢asti: extracelularni,
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Obr. 3. Proces exfoliace pri amplifikacni fdzi v oblasti zad a hyZdf s expozici dermo-epidermdini junkce

(foto archiv autora, publikovdno se souhlasem pacienta)

Tab. 2. NeZddouci ucinky asociované s terapii intravendznimi imunoglobuliny (31, 32)

Okamzité nezadouci Gcinky

Pozdni nezéadouci ucinky

Bolest hlavy

Migréna

Nauzea a zvraceni

Asepticka meningitida

Prijem

Akutnf rendInf selhdnf

Myalgie a artralgie

Hematologické komplikace

Hemolytickd anemie

Leukopenie, neutropenie, monocytopenie

Zvysena teplota, horecka

Plicni komplikace

(TRALI, Transfusion Related Acute LunglInjury)

(ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome)

Bolest na hrudi

Tromboembolické komplikace

(Arteriadlni a venozni trombdza)

Anafylakticka reakce

Infarkt myokardu

Tachykardie a hypotenze

Hepatalni dysfunkce

Kozni vyrazka

transmembranové a intracelularni (cytosolic-
ké). Pro tento receptor existuje specificky ligand
FasL (20). Jde o transmembranovy protein typu Il
z rodiny TNF cytoking, jedna se o biologicky
aktivni homotrimer. Na rozdil od FasR je ex-
prese FasL daleko pfisnégji kontrolovana. FasL
se vyskytuje na povrchu zralych Th lymfocy-
td (CD4+ T lymfocytl, pomocné T lymfocyty),
na povrchu Tc lymfocytl (CD8+ T lymfocytd,
cytotoxické T lymfocyty) se vyskytuje pouze
v pfipadé jejich aktivace. Vazba FasL na FasR se
u pacientl s TEN uplatiuje jako jeden z nejdd-
lezitéjsich patofyziologickych pochodd ve vnéjsi
dréze aktivace kaspazového apoptotického me-
chanizmu. Po aktivaci FasR se za¢ne v intracelu-
larnim prostoru postupné skladat komplex, ktery
nese oznaceni DISC (Death-Inducing Signaling
Complex) a iniciuje proteolytickou kaspdzovou
aktivitu (21). Samotny DISC je multiproteinovy
komplex obsahujici Death Receptor (DR), Fas-
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-Associated protein with Death Domain (FADD,
také oznacovany jako MORT1) a prokaspazu,
resp. iniciacni kaspazu 8 (22).

| kdyz je FasL exprimovéan na povrchu Th
lymfocytl a také na aktivovanych Tc lymfo-
cytech, zékladnf interakci, kterd je patofyzio-
logickym podkladem TEN, se zd& byt vazba
FasL exprimovanych na povrchu keratinocy-
th (po mnohocetné stimulaci) na specifické
vazebné misto FasR opét na keratinocytech
(obr. 4). Tento patofyziologicky proces, resp.
FasR a FasL interakce mezi keratinocyty, by jiz
mohla uspokojivé vysvétlit samotnou rozséh-
lou kozni exfoliaci.

Terapeutické aplikace
imunoglobulint

IVlg jsou ur¢eny zejména pro prevenci siroké
skupiny stavd, a také pro terapii vybranych one-
mocnéni (@utoimunitniho charakteru). Jde tedy



) PREHLEDOVE CLANKY

SOUCASNY POHLED NA PODAVANT INTRAVENOZNICH IMUNOGLOBULINU U PACIENTO S TOXICKOU EPIDERMALNI NEKROLYZOU

o podani polyvalentnich IgG protilatek, které byly
ziskany z plasmy nékolika stovek az tisicd darca.

Jiz vroce 1952 popsal Bruton pfipad mladé-
ho muze s rekurentni sepsi, u kterého byla dia-
gnostikovana agamaglobulinemie (23). U toho-
to pacienta byly aplikovany opakované davky
IVIg. Doslo k navyseni hodnot imunoglobulind
v séru a redukci pfipadd sepse. Dominujici for-
ma administrace byla intramuskuldrni injekce
(IMIg). ProtoZe touto cestou bylo mozné poda-
ni pouze nizsich koncentraci imunoglobulind
a aplikace byla pro pacienty bolestiva, nésled-
né se preslo k podavéani subkutdnnimu (SClg)
(24). V roce 1981 publikoval Imbach revolu¢ni
pohled na podavani intravendznich imuno-
globulind. Jednalo se o skupinu pacientd, kteff
byli lé¢eni pro agamaglobulinemii (substitu¢ni
terapie) (25).V souboru byli také pacienti, ktefi
trpéli rznou formou trombocytopenie (akutnf,
chronickd, intermitentni). Po aplikaci IVlg doslo
u téchto pacientd k vyraznému zlepseni ne-
jen z pohledu substituce agamaglobulinemie
event. hypogamaglobulinemie, ale také v rdmci
terapie trombocytopenie. Uspéch IVIg v tera-
pii idiopatické trombocytopenické purpury
oteviel necekané moznosti v terapii sirokého
spektra autoimunitnich a zanétlivych onemoc-
nénf (tab. 1) (26, 27).

Nezadouci ucinky
asociované s terapii IVig

Podéani imunoglobulind je dnes povazovéno
za bezpecnou formu terapie imunodeficitnich
a autoimunitnich onemocnéni. Pfesto jsou re-
portovany nezddouci reakce spojené s aplikaci
imunoglobulind. Incidence v literature se pohy-
buje v rozmezf 1-81 % (nej¢astéji mezi 30-40 %)
(28, 29). Drtiva vétsina nezadoucich reakcf je jen
mirné a reverzibilni. Rada autor( se shoduje na
tom, Ze za nezidouci U¢inky mohou jak aspekty,
které se tykaji samotného preparatu obsahujiciho
imunoglobuliny (rychlost infuze, celkové mnozstvi
podanych imunoglobulind), tak také aspekty ty-
kajici se pacienta (komorbidity, souc¢asné uzivané
léky apod.). Obecné riziko nezadoucich Ucinkd
narlstd, pokud je podavana vyssi davka (=2 g/kg/
cyklus) a rychlost infuze (=0,5 ml/kg/h) (30).

Jedno z nejcastéjsich déleni nezédoucich
Ucinkd spojenych s podavanim imunoglobulind
reflektuje ¢asovou relevanci. Takto se rozdéluji
nezddouci Ucinky na okamzité (bezprostredni)
a pozdnf (tab. 2) (31, 32).

Obr. 4. Schéma zndzorniujici vazbu mezi Fas receptorem (FasR) a Fas ligandem (FasL) keratinocytd a
Jjeji blokace intravendznimi imunoglobuliny (IVig). A) Normdini stav, kdy na povrchu keratinocytd jsou
exprimovdny pouze FasR. B) Stav, kdy exprese Fasl vede k vazbé na FasR a apoptoze bunky. C) MoZnosti

ovlivnéni vazby mezi FasR a Fasl keratinocytd pomoci IVlg

— &=
FAS mo;m‘nr/

Imunoglobulin

AW K

Iniciaéni kaspéza 8 FAS ligand

Obr. 5. Kumulativnianalyza studii zndzornénych v tab. 3 dle celkového poctu pacientd na jednotlivych
kontinentech, u nichZ byla nebo nebyla prokdzdna superiorita intravendznich imunoglobulind (IVig) ve
srovndni's kompardtorem (SOC, Standard of Care) (37-69)

Celkem
zafazenych ve
33 studiich

(N =809)

Pocet pacientt bez
definované efektivity IVIg
(N =240)

Pocet pacientl
s definovanou
efektivitou
(N =569)

Evropa
(N =206)

(N=170)

Severni Amerika

Asie
(N=193)

Bezprostredni nezaddouci reakce zpUsobe-
né IVig administraci jsou obvykle mirné a rych-
le mizi. Klasicky imituji symptomy podobné
chtipce (,flu-like symptoms”). Tyto reakce se
vyskytuji bud' v pribéhu infuze nebo vétsi-
nou do 30 minut po ukoncenf infuze (33, 34).
Jejich pfesnd etiologie zUstava zatim nejistd, ale
pravdépodobné se na ném podili agregace IgG
a aktivace komplementu. Pozdni komplikace
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stavl, které bezprostiredné ohrozuji pacienta

na Zivoté. Typickym pfikladem je akutni renainf
selhani nebo tromboembolické komplikace (35,
36). Zpravidla se tyto komplikace projevuji az
s odstupem nékolika dni po ukonceni poda-
vani infuze. Vétsina téchto reakci mé néjakou
souvislost s hyperosmolaritou podévaného
preparatu (30).

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 3. Plehled studif zaméfenych na efektivitu poddnf intravendznich imunoglobulind (IVig) v terapii
pacientd s toxickou epidermdini nekrolyzou (TEN), ev. Stevens-Johnsonovym syndromem (SJS) a overlap

Doposud nebyla publikovéna Zadna préce shr-
nujici vyskyt nezddoucich Gcinkd u pacientd s TEN.

; o , L. . TENsyndromem
U téchto pacientl mUzZe byt navic celd fada stav -
on tE3ce identifik 4 (horeck hviardi Citace Rok* Pocet pacientil Detaily IVIg protokolu | Efektivita
jen tézce identifikovatelna (horecka, tachykardie, [y g aral (37) 1998 10 (TEN) 0,2-075 g/kg (4 dny) ANO
hypotenze nebo kozni vyrazka). U TEN pacientd | stella et al. (39) 2001 9 (515, overlap, TEN) 0,6-0.7 g/kg (4 dny) ANO
muze byt také vyssi riziko rozvoje akutniho rendl- | Tristani-Firouzi et al. (40) 2002 8 (TEN) 0,5-0,75 g/kg (4-7 dni) ANO
niho selhani zejména pii rozvoji septickych kom- | Bachot etal. (41) 2003 34 (SJS, overlap, TEN) 2g/kg (2 dny) NE
plikaci, tzv. ,capillary-leak” syndromu a neadekvétni | Campione etal. (42) 2003 10 (overlap, TEN) 400 mg/kg (5 dny) ANO
tekutinové resuscitaci nebo vyssi riziko plicnich Trent etal. (43) 2003 16 (overlap, TEN) 04-10g/kg (4 dny) ANO
‘ likaciv zévoslosti — (endotel Prins et al. (44) 2003 48 (overlap, TEN) 0,2-2,9 g/kg (1-5 dni) ANO
omplikactv zavosiosti na tiz poskozent endotelt Fa yutairi et al. (45) 2004 12 (TEN) 0.5-1,0 g/kg (@5 dni) ANO
dychacich cest. Navic tito pacientimohoumittaké | Brown et al. (46) 5004 24 (TEN) 04 g/kg (4 dny) NE
vys$si pohotovost k rozvoji tromboembolickych Shortt et al. (47) 2004 16 (overlap) 0,7 g/kg (4 dny) ANO
komplikaci. Podavani IVIg toto riziko zvysuje. Kim et al. (48) 2005 14 (TEN) 1,6-2,0 g/kg (NS) ANO
Lissia et al. (49) 2005 5 (TEN) 2,25 g/kg (6 dnf) ANO
IVIg Vv terapii TEN Mangla etal. (50) 2005 10 (TEN) 0,05-0,1 g/kg (5 dﬂl) ANO
. o 5104 Whrad Tan etal. (51) 2005 12 (overlap, TEN) 1,5-2,0 g/kg (NS) ANO
Viterapii pacientd s TEN se pouziva vhrad- [y el (s2) 2005 6 (515, overlap, TEN) 1g/kg @3 dny) NE
né intravendzni poddvani imunoglobulind. Yip etal. (53) 5005 10 (TEN) 2g/kg 2 dny) NE
Viard et al. dokumentoval v roce 1998 jako prvni | Imahara et al. (54) 2006 41 (TEN) NS NE
efektivitu Vg u pacientd s TEN (37). Pouziti IVlg | Paquetetal. (55) 2006 6 (TEN) 1g/kg B dny) ANO
v terapii pacient(i s TEN mé své logické zdvod- Gravante et al. (56) 2007 17 (SJS, overlap, TEN) 0,4 g/kg (5 dny) NE
néni. Kompetitivni vazbou na Fask znemoziiuje Stella et al. (57) 2007 23 (SJS, overlap, TEN) 0,7 g/kg (4 dny) ANO
) ) ) . o ) Cartotto et al. (58) 2008 61 (SJS, overlap, TEN) 0,7 g/kg (4 dny) NE
indukci apoptdzy prave navazanim FasL. Otdzka, Dorafshar et al. (59) 2008 17 (TEN) NS NE
kterd neni dodnes dofesena, je, jakd koncentrace | schneck et al. (60) 2008 | 35(SJS, overlap, TEN) 19 g/kg (1-7 dni) NE
IVlg a v jakém schématu by méla byt pacientlim Rajaratnam et al. (61) 2010 15 (TEN) 0,4-1,0 g/kg (1-7 dni) ANO
s TEN aplikovéana. Pacienti ve vétsiné studif obdr- | Atzori et al. (62) 2012 15 (SJS, overlap, TEN) 2g/kg (NS) ANO
zeli 0d 0,2-0,75 g/kg za den (po dobu 3-5 dni).  LFirozetal. (38) 2012 23 (TEN) 49/kg B dny) NE
. M . . , Zh 1. 2012 39 (TEN 29/kg(5d ANO
Nejsou ovéem vyjimkou ani studie, ve kterych uetal. (63) (TEN) 9/kg (5 dny)
enti obdrseli a3 Kath q Jagadeesan et al. (64) 2013 18 (TEN) 0,2-0,5 g/kg kumulativné ANO
pacienti obdrzeli az 4 g/kg t. hm. za den (38). Lee etal. (65) 2013 64 (overlap, TEN) 0,62+ 0,24 g/kg (4 dny) NE
| prestoze koncem 90. let minulého stoleti Aihara et al. (66) 2015 8 (SJS, TEN) 04 g/kg (5 dny) ANO
vzbudila tato terapie velikou euforii, v nésled- | Lalosevic et al. (67) 2015 6 (TEN) 2 g/kg (2-5 dni) NE
nych studiich a meta-analyzach jednozna¢né | Yang et al. (68) 2019 156 (SJS, overlap, TEN) 049/kg (5 dni) NS
nepotvrdili efektivitu tohoto lé¢ebného koncep-  LKrajewski et al. (69) 2019 21 (TEN) 0,5-1,0 g/kg (NS) NE
*rok publikace studie

tu. Hlavnim problémem je, Ze fada studif, v nichz
pacienti dostali IVIg, je velmi téZko srovnatelna,
ato kvuli rozdilnym terapeutickym protokoldm.
Navic se uvadi, ze terapie IVIg nepfinasi zadny
signifikantni vyznam v redukci letality pacientl
s TEN. Vtab. 3 jsou shrnuty nejdudlezitéjsi studie
zaméfené na efektivitu podani Vg v terapii pa-
cientd s TEN (ev. SJS a overlap TEN syndromem)
za poslednich 22 let. Kumulativni analyza téchto
studii dle geografické pfislusnosti studované
populace je uvedena na obr. 5 (37-69).

Jedna z pomérné recentnich praci, kterd se
zabyvé metaanalyzou dat rlznych konceptt
systémové imunomodulace u pacientl se SJS
a TEN byla publikovana v roce 2017 (70). Tato
metaanalyza zahrnuje celkem 96 randomizo-
vanych a nerandomizovanych studif s celkovym
poctem 3248 pacientl. Z vysledkd této studie
vyplyva, ze z pohledu imunomodulac¢ni terapie
je nadeéjné systémové podani kortikosteroidd
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nebo cyklosporinu A.V pfipadé kortikosteroidd
se jednd o pomérné zajimavé zjisténi, protoze
jejich podant je dnes vieobecné nedoporuco-
vano. Naopak podani IVlg nebylo doprovéze-
no zvysenim pfezivanim pacientd. Sami autofi
presto udavajf nékolik zasadnich limitaci studie,
fada z nich je diskutovana v nasledujicim textu.

Potencidlni dlivody
nejednoznacnych vysledki
hodnoticich efektivitu IVig
u pacientli s TEN

Jak je patrno z tab. 3 a obr. 5, zhodnocenf
efektivity IVIg u pacientd s TEN (overlap TEN,
SJS) neni jednoznacné. Otazkou stéle zlstava:
Co je divodem diskrepance vysledkd studif
zameéfenych na hodnocenf efektivity IVIg tera-
pie u pacientl s TEN? Potencidlnich odpovédi
s moznym vysvétlenim se nabizi hned nékolik:
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Jednd se o velmi malé skupiny pacientl
a vétsinou monocentrické studie.

U vétsiny studif se jednalo o retrospektivn{
design.

U rady studii nebylo specifikovano, jakym
zpusobem probihala diagnostika syndromu
(chybi data, jestli byla diagnostika pouze pod-
le klinické symptomatologie, nebo byla také
provedena histopatologicka konfirmace, ktera
je nezbytna pro urceni definitivni diagnozy).
Ve vétsiné studif jsou zahrnuti nejen pacienti
S TEN, ale také pacienti s diagnézou SJS, ev.
overlap TEN syndromu, kteff maji obecnée
lepsi prognozu, a jejich pocet byl variabilni.
Ve studiich se vyskytuji heterogenni kohor-
ty pacientl — déti, dospéli nebo viechny
vekové skupiny.

Je zaznamendana vyrazna variabilita v dav-

kovacim schématu IVIg (koncentrace Vig
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v jednom cyklu, celkovy pocet dni, kumu-
lativni davka).

B Rada pacientd zafazenych ve studiich do-
stavala daldi preparaty ovliviujici prognézu
(napt. kortikosteroidy) v opét variabilni dévce
a celkové dobé podavani.

B Rozdily v odpovidavosti na terapii IVIg mezi
populacemi mohou byt disledkem interpo-
pula¢nf variability (71).

B U pacientl zafazenych do téchto studif ne-
byl determinovdn jejich imunogeneticky
profil, resp. jejich vrozend predispozice k ex-
presi genU pro FasR, FasL aj.

Zaver
Od zavedeni IVIg do systémové terapie pa-
cientl s TEN uplynulo jiz vice nez 20 let. Prvotni
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