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epidermalni nekrolyzou a klostridiovou
kolitidou: ¢as na off-label podani tigecyklinu?
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SOUHRN

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) je autoimunitni one-
mocnéni, zplsobené vétsinou medikamenty, projevujici se
dominantné v oblasti kiize a sliznic. Jedna se o vzacné one-
mocnéni s vysokou mortalitou. Dominantni podil na mor-
talité pacientl s TEN maji infek¢ni komplikace. Vzhledem
k tomu, ze antimikrobidlni pripravky, mohou indukovat
rozvoj tohoto syndromu, je antimikrobidlni management
velmi komplikovany. Tigecyklin je stdle relativné nové an-
tibiotikum, které je v Evropé schvaleno pro komplikované
nitrobrisni infekce a komplikované infekce klize a mékkych
tkani. Mezi zakladni vyhody pouziti tigecyklinu u pacient(
s TEN patfi jeho dobra prostupnost do tkdni, Siroké spekt-
rum umoznujici v fadé pripadd monoterapii a v neposledni
fadé, v porovnani s jinymi antimikrobialnimi pfipravky, mi-
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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

nimalni provokacni potencidl z pohledu zhorseni zdvaznosti
zakladniho onemocnéni dalsi stimulaci imunitniho systému.
V kazuistice prezentujeme pfipad Uspésné terapie 8lleté
pacientky s TEN a mnohocetnymi infekénimi komplikacemi
v rlznych kompartmentech, z nichz byla nejzavaznéjsi
ventilatorova pneumonie zpUsobena Stenotrophomonas
maltophilia. Celkovy stav byl dadle zdramatizovan soucas-
nym rozvojem klostridiové kolitidy. Jako jedno z terapeu-
tickych moznosti bylo podani tigecyklinu, byt v souvislosti
s [é¢bou ventildtorové pneumonie $lo o, off-label” podani.
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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.
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uvob néni ze skupiny tzv. Burn-like syndromt, mortalita
Toxickd epidermalni nekrolyza (TEN) je vzacné systé-  se pohybuje okolo 25-35 %. Vyskyt v populaci se udava
mové onemocnéni, které se dominantné manifestuje nékde mezi 0,5-1,5 ptipadid na 1 milion obyvatel za
v oblasti kiiZe a sliznice. TEN je nejzdvaznéjsi onemoc- rok [1]. Zdkladem pro rozvoj tohoto syndromu je CD4+
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mediovana T lymfocytdrni toxicita indukujici apopté-
zu v oblasti dermoepidermalni junkce. Dochazi tak
k rtizné rozsahlé kozni a slizni¢ni exfoliaci. Vzhledem
k tomu, Ze se jednd o autoimunitni onemocnéni, je
zakladem v terapeutickém piistupu podavani imu-
nosupresiv a tzv. symptomaticka doplitkova terapie
(celkova i lokdlni). Vzhledem ke ztraté kozniho krytu
a tedy kompromitaci funkce lokalni bariéry, spolu
s farmakologicky indukovanou imunosupresi, pred-
stavuji tito pacienti jednu z nejohrozenéjsich skupin
z pohledu rozvoje infekénich komplikaci nejriznéjsi-
mi potencidlné patogennimi mirkoorganismy (PPM)
vCetné oportunnich zdstupcti [2].

Precizni a individualizovanad mikrobiologicka surveil-
lance, spolu s antimikrobialni terapii, predstavuje dnes
nejdilezitéjsi ¢ast 1écby, kterd mnohdy rozhoduje o pte-
ziti pacientti s TEN. Z pohledu dodatecné senzibilizace
pfedstavuje terapie infekénich komplikaci u pacient
s TEN jednu z nejnaro¢néjsich kapitol vibec. Kazdy
antimikrobidlni pfipravek musi byt podroben velmi
kritickému zhodnoceni nejen z pohledu citlivosti, even-
tudlné rezistence PPM, ale také z pohledu dodate¢né
provokace imunitniho systému.

V kazuistice prezentujeme pripad uspésné terapie 8lleté
pacientky s TEN a mnohocetnymi infek¢énimi kom-
plikacemi v riiznych kompartmentech, z nichz by-
la nejzavaznéjsi ventildtorovd pneumonie zptisobend
Stenotrophomonas maltophilia. Celkovy stav byl ddle zdrama-
tizovadn soucasnym rozvojem klostridiové kolitidy. Jako
jedno z terapeutickych moznosti bylo podani tigecykli-
nu, byt v souvislosti s 1écbou ventilatorové pneumonie
8lo o ,,off-label” podani.

KAZUISTIKA

8lleta pacientka byla primarné hospitalizovana v ino-
ru 2015 na neurologické klinice pro ztratu védomi
a nasledné generalizované konvulze. Bylo provedeno
CT vySetfeni mozku bez ndlezu krvaceni nebo isché-
mie. Pro pokracujici zachvaty u pacientky dochézi
k zavedeni terapie antikonvulzivy - valproat a fe-
nytoin. Béhem 4 dnf dochazi 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 koncetin. I pfes
vysazeni vSech medikamentl podezfelych z induk-
ce koznich erupci a nasazeni kortikosteroida spolu
s terapii intravenéznimi imunoglobuliny, dochézi
k dalsi propagaci, proto byla pacientka pieloZena na
nasi kliniku.

Primarni evaluace rozsahu a lokalizace exfoliovanych
ploch byla provedena na opera¢nim sile, pacientka méla
provedenu tracheostomii. Pocetné splyvajici defekty kiize
na zadech a dorzdlnich 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 vysetieni dvou
koznich odbért (obr. 3) potvrdilo apoptotickou indukci
v oblasti dermo-epidermalni junkce. Nebylo shleddno
postizeni sliznic. SCORTEN (SCORe of Toxic Epidermal
Necrosis) pti prijeti byl 5, coz predstavuje vice nez 90%
mortalitu. 3]
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Obr. 1. Rozsah exfoliovanych ploch v oblasti zad

Fig.1. Extent of exfoliated surfaces in the back areas

Y «"

Obr. 2. Rozsah exfoliovanych ploch v oblasti dorzalni strany
stehen
Cerné Sipky oznacuji ¢erstvé 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 vySetfeni 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 davkovacim 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 ponechany
kortikosteroidy v redukované davce (methylprednisolon



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 4 8 hod) a prvni aplikace IVIG terapie v davce
60 g/den (pfi hospitalizaci na spidové neurologii) byla
redukovana na 15 g/den po dobu 5 dni. V pribéhu tera-
pie byly pravidelné monitorovany klicové imunologické
parametry, zejména hodnoty CD4+ lymfocytt. Vzhledem
k vysokému riziku rozvoje infekénich komplikaci byla
provadéna individudlni a precizni imunologicka sur-
veillance, doplnéna o pravidelné monitorovani hodnot
CD14+ monocytt.

Nasledné byly provadény pravidelné prevazy na ope-
ra¢nim sale v celkové anestezii. Béhem prvniho tydne
hospitalizace se podaftilo zastavit dalsi propagaci koz-
nich defektt a navodit reepiteliza¢ni potencial v oblasti
exfoliovanych ploch (obr. 4). Pacientka byla po 28 dnech
hospitalizace prelozena na spadovou neurologii se zbyt-
kovymi defekty v rozsahu cca 6 % TBSA ke konzervativ-
nimu dohojeni.

MIKROBIOLOGIE

Semikvantitativni otiskovd metoda v oblasti exfolio-
vanych ploch identifikovala nékolik PPM (potencidlné
patogennich mikrobt), které byly vykultivovany v kon-
centraci svédcici pro lokalni infekei (Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter cloacae s produkci Sirokospektré betalaktamazy
typu AmpC, Escherichia coli). V této tazi vzhledem k imu-
nosupresi a redukci poctu leukocyt klasické znamky
lokalni infekce chybi nebo jsou alterovany.

Po vstupnim bronchoskopickém vySetteni byla z bron-
choalveoldrnilavéze vykultivovana P. aeruginosa a Klebsiella
pneumoniae v koncentraci 10* CFU (colony-forming unit)/
ml z levé plice a P. aeruginosa a E. cloacae rovnéz s produkci
betalaktamazy AmpC z pravé plice. Zavaznost kulti-
vacniho nalezu potvrzoval i mikroskopicky preparat se
zaplavou leukocytii a gramnegativnich tycek. U P. aeru-
ginosa 8lo o tzv. wild-type s dobrou citlivosti k antibioti-
kiim, K. pneumoniae nebyla producentem Sirokospektré
betalaktamdzy, 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 dalsich 3 dnech
doslo ke zhorseni stavu pacientky a z bronchoalveolarni
lavaze byl ze vSech plicnich poli vykultivovan kmen
jiz rezistentni k vétsiné antimikrobidlnich pfipravka -
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S. maltophilia v koncentraci >10* CFU/ml. Do terapie byl
zafazen ciprofloxacin. Bohuzel i pres probiotika po tfech
davkach tohoto flourochinolonu doslo k rozvoji priijmovi-
tych stolic a identifikaci ptivodce komplikaci - Clostridium
difficile (toxigenni kmen).

S. maltophiliaje bakteridlni druh ptirozené rezistentni k fa-
dé antibiotik, vzhledem k antibiogramu ptichazela v uva-
hu pouze terapie chloramfenikolem nebo tigecyklinem.
Chloramfenikol vzhledem k jeho nezddoucim ucinktim
by nadale zhorSoval situaci rizikem titlumu hematopoé-
zy, proto padla volba na tigecyklin. V pripadé , off-label
indikace tigecyklinu, zejména v terapii nozokomidlnich
pneumonii, je preferovina dvojndsobna davka. Pfesto
jsme se rozhodli podat standardizovanou davku, tedy
100 mg inicialné a dale 50 mg 412 hodin. Tigecyklin v této
fazi byl nejen jedinou terapeutickou moznosti, ale navic
v kombinaci s perordlnim vankomycinem (125 mg 4 6 hod)
byl s vyhodou pouzit v terapii klostridiové kolitidy, ale
také v eradikaci PPM na epitelizujicich koznich defektech
(koagulaza negativni stafylokok, E. coli), coz bylo zdsadni
pro spravny a uspésny postup v hojeni rany.

Diky tigecyklinu dochazi k uplné eradikaci stenotro-
fomonady, ale na rannych plochich se opét objevuje
kultivacni zachyt kmene P. aeruginosa, ktera si ponechava
citlivost k cefalosporintim IV. generace. Do kombina-
ce s tigecyklinem byl proto dale pfidan cefepim 2 g
412 hod). Nasledné dochazi k tplné eradikaci vsech PPM
v oblasti dolnich dychacich cest a exfoliovanych ploch,
kombinace tigecyklinu spolu s vankomycinem navic
zajistila ustup klinickych pfiznaki klostridiové kolitidy.

DISKUSE

Rozvoj infekce v rtiznych kompartmentech piedstavuje
jednu z nejobavanéjsich komplikaci v pribéhu terapie
pacientti s TEN. Pfitomnost farmakologicky indukované
imunoparalyzy, eventudlné imunosuprese, zhorsuje
u pacientti moznosti konven¢ni antimikrobialni terapie.
Dochézi velmi rychle ke kontaminaci exfoliovanych
ploch a poté pres kolonizaci a lokalni infekeci k rozvoji
sepse. Selhani terapeutickych postupti poté mohou mit
fatilni nasledky, zejména pokud jde o infekci v oblasti
krevniho fecisté nebo dolnich dychacich cest.

Infekéni komplikace v oblasti dolnich dychacich cest
se dajirozdélit na dvé nozologické jednotky s odlisnym
pribéhem a prognézou - tracheobronchitida, pneu-
monie. Ventildtorovd pneumonie je definovana jako
pneumonie, kterd se vyvine minimalné 48 hodin po
intubaci a zahdjeni umélé plicni ventilace. Na rozdil od
ventilatorové tracheobronchitidy pro diagnostiku pneu-
monie je nezbytny pozitivni RTG nélez [4]. Diagnostika
ventilatorové pneumonie je zaloZena na tfech nosnych
pilitich. Systémové znadmky infekce, novy nebo pro-
grese stavajiciho plicniho infiltratu a pozitivni kultura
materidlu odebraného z dolnich dychacich cest. U pa-
cienttl s TEN mohou nékdy znadmky systémové infekce
chybét nebo byt neadekvatné redukované, zejména
diky imunosupresivni terapii. Podobné také pro tvorbu
samotného infiltratu v oblasti plic je nezbytna soucin-
nost imunitniho systému, proto u lé¢enych pacientt
s TEN nemusi byt infiltrat tak intenzivné manifestovin
jako u jiné skupiny kriticky postizenych pacienti. Za
standard v odbéru materidlu k mikrobiologické dia-
gnostice se v dnesni dobé povazuje bronchoalveoldrni
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lavaz [5]. Ventildtorova pneumonie je zatiZena vyso-
kou mortalitou. Zavaznost ventildtorové pneumonie
je dana zejména infek¢énim 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 antimikrobidlni tera-
pie u multirezitentnich kment S. maltophilia se zabyva
fada praci. Betts et al. ve své praci popisuji vyhody
potenciace ucinku tigecyklinu, eventudlné rifampici-
nu, spolu s kolistinem pravé proti multirezistentnim
kmentm S. maltophilia [6]. Tekge et al. se naopak zabyvaji
problematikou alternativniho pfistupu k pacientim,
ktefi 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 pacientt 1é-
¢enych trimethoprim-sulfamethoxazolem (26 pacientti)
a pacienti lécenych tigecyklinem (19 pacientt). Zavéry
potvrdily skutecnost, ze tigecyklin je vice nez dobra
alternativa v terapii nozokomidlnich infekci zptisobe-
nych S. maltophiliau pacientti, ktefi nemohou byt 1é¢eni
trimethoprim-sulfamethoxazolem.

Tigecyklin stale patii do skupiny novéjsich antimikro-
bidlni pfipravki. Jedna se o prvni zdstupce ze skupiny
glycylcyklinii. Tento pfipravek obdrzel povoleni od Food
and Drug Administration (FDA) a European Medicines
Agency (EMEA) k terapii komplikovanych infekci kize
a meékkych tkani (SSTIs) a komplikované intraabdomi-
nalni infekce (IAIs) [8, 9]. FDA také povolila pouzivat
tento pfipravek v terapii komunitni pneumonie (CAP)
[10]. V Evropé povoleni pro terapii at jiz komunitni, tak
i nozokomalni pneumonie chybi. Pfesto nartistd pocet
popsanych pripadii, kdy ,off-label® pouziti tigecyklinu
vedlo k zachrané Zivota pacienta.

V ramci retrospektivni analyzy pacientil, ktefi dostali
minimalné jednu davku tigecyklinu v Univerzitni ne-
mocnici del Mar v Barceloné bylo zaznamenano celkem
150 pacientd [11]. OvSem z téchto pacientdl pouze 104
pacientiim (69,3 %) byl podan tigecyklin ve schvalené
indikaci FDA a EMEA 59 (56,7 %) pro SSTI a 45 (43,3 %) pro
IAI). Celkem u 46 pacientd (30,7 %) byl podan tigecyklin
v ,off-label” indikaci. Z tohoto poctu bylo celkem 20
pacientl s nozokomidlni pneumonii (14 pacientd, 70 %)
byli pacienti s ventilatorovou pneumonii).

V této skupineé byla off-label indikace tigecyklinu zavisla
také na potencialné 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 schvalené indikaci (p < 0,001).

Curcio et al. analyzovali preskripci tigecyklinu u 209
pacienttl z 23 centrech Latinské Ameriky [12]. Z tohoto
poctu pouze 66 pacientl (31,5 %) obdrzeli tigecyklin ve
schvalené indikaci. Zbyly pocet 143 pacientt (68,5%) mélo
podani tigecyklinu ,,off-label“. Nejcastéji byl tigecyklin
podan v ,off-label“ indikaci u pacientt s VAP (76 pacien-
t@). Pouze u 88 pacientt byl stanoven piivodce infekénich
komplikaci. V tomto souboru byly nejcastéjsi patoge-
ny, u kterych byla indikovana terapie tigecyklinem,
Acinetobacter spp. (54,5 %, v 65 % pripadil - karbapenem
rezistentni kmeny), methicillin-rezistentni Staphylococcus
aureus (12 %), a Enterobacteriaceae produkujici Sirokospek-
trou betalaktamdzu (10 %).
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Mouloudi et al. ve své studii poukazuji na efektivitu
podavani tigecyklinu u pacientd s infekénimi komplika-
cemi zpsobenymi karbapenem-rezistentni K. pneumoniae
po transplantaci jater [13]. Z celkem 18 pacientt byl ti-
gecyklin pfedepsan v ,off-label” indikaci u 10 pacienti
(7BSI, 1UTI, 2 VAP). U 5 pacientti ze souboru se v prubéhu
terapie tigecyklinem objevila superinfekce zptisobena
P. aeruginosa. Guner et al. popisuji pouziti tigecyklinu
ujiného multirezitentniho kmene bakterii, Acinetobacter
spp. [14]. Opét se jednalo o karbapenem rezistentni formu.
Celkem bylo v souboru 33 pacientti. Klinicka odpovéd
byla pozorovana u 23 pacienti (69,7 %). U 10 pacient
(30 %) nebylo podani tigecyklinu efektivni. Ve skupiné
byli pacienti s BSI a VAP, tedy tigecyklin byl podan ,,off-
-label“ indikaci. U13 pacientt (43,3 %) byla zaznamendana
superinfekce, opét se nejcastéji jednalo o kmeny P. aerugi-
nosa. U obou ¢lankd autofi popisuji jako zakladni dtvod
podavani tigecyklinu v ,,off-label“ indikaci absenci jinych
terapeutickych moznosti.

V ptipadé priijmu zpisobeného C. difficilezacina ptibyvat
pocet pacientti, ktefi byli uspésné léceni tigecyklinem
(15]. I kdyz pro inicidlni terapii téchto pacientti se stile
doporucuje vankomycin a metronidazol, u rekurentnich
infekci jednoznacna strategie chybi. vVzhledem k tomu,
Ze mnoho studii demonstruje vybornou in vitro aktivitu
tigecyklinu proti kmentm C. difficile, mGze byt pravé tento
antimikrobialni pfipravek ucinny i in vivo. Tigecyklin
md zjisténou nizkou minimalni inhibi¢ni koncentraci
(MIC) i pro multirezistentni kmeny C. difficile (primér
MIC90 0,25 mg/L; rozmezi < 0,06-2mg/1) [16]. Navic byla
zaznamenana také jeho aktivita viici toxintim, které
produkuji kmeny C. difficile [17].

Antimikrobidlni terapie u pacient@ s TEN je stale velmi
komplikovana, protoze pravé antibiotika a chemote-
rapeutika patfi k jedné z nejrizikovéjsich skupin 1éki,
které maji za nasledek rozvoj TEN. Rozhodovani o pouziti
daného antimikrobidlniho piipravku proto musi respek-
tovat také jeho potencidl v dodate¢né provokaci alergické
reakce na kizi vedouci ke zhorseni lokalniho i celkového
stavu. Relevantni data o antimikrobialnich piipravcich
zplsobujici rozvoj TEN jsou vzhledem k raritnosti tohoto
onemocnéni velmi obtizné dohledatelnd. Presto existuje
prace, kterd hodnoti zdkladni epidemiologicka data,
vcetné uzivanych 1éki, u kohorty ¢itajici i nékolik stovek
pacientl s TEN. Jedna se EuroSCAR studii (SCAR-Severe
Cutaneous Adverse Reactions) [18]. V této multicentrické
studii, kterd byla provedena u 379 pacienti v jednotlivych
evropskych zemich, byla také hodnocena jednotliva
antibiotika a chemoterapeutika. Bylo zjisténo, Ze i mezi
jednotlivymi antibiotiky existuje podstatny rozdil v rizi-
ku rozvoje TEN. Nejrizikovéjsim ptipravkem mezi antiin-
fektivy je podle této studie trimetoprim/sulfamethoxazol
(6,3 % pacientd uzivalo tento piipravek pied rozvojem
TEN), nasledovany cefalosporiny (5 %), aminopeniciliny
a makrolidy (shodné 4,8 %) a chinolony (3,4 %). Naopak

tetracykliny (1,9 %).

ZAVER

V kazuistice prezentujeme pfipad pacientky s multifokal-
ni infekci riznymi PPM, navic se zdkladnim onemocné-
nim, u kterého je pouziti kombinaci antimikrobidlnich

¥z

piipravki spojeno s vy$§im rizikem zhorseni stavu.



Prakticky beznadéjna situace byla uspésné feSena ,,off-
-label“ podanim tigecyklinu.
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