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NexoBrid™: novy preparat pro enzymatickou
nekrolyzu u pacienta s termickym traumatem
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Odstranéni nekrotické tkané u pacientl s hlubokymi popaleninami predstavuje jeden ze zakladnich ukond, které usnadnuji
nasledujici fazovy postup v hojeni rany. Perzistujici nekroticka tkan v [dzku rany pfedstavuje excelentni ristové médium pro
celou fadu potencialné patogennich mikroorganism(. Dnes existuje nékolik moznosti odstranéni této nekrézy. V kazuistice
pfedstavujeme nejnovéjsi metodu, jejimz mechanismem Ucinku je enzymatickd nekrolyza, pfi které dojde k selektivnimu
rozpusténi nekréz s ponechanim viabilni spodiny.
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NexoBrid™: a novel agent for enzymatic necrolysis in a patient with thermal injury

Removal of necrotic tissue in patients with deep burns is one of the fundamental steps that facilitate the subsequent multi-phased
process in wound healing. Persisting necrotic tissue in the wound bed represents an excellent growth medium for a number of
potentially pathogenic microorganisms. Currently, there are several ways of removing this necrosis. The case report presents the
latest method whose mechanism of action is enzymatic necrolysis, wherein selective dissolution of necrosis with preservation

of viable underlying tissue occurs.

Key words: burns, enzymatic necrolysis, NexoBrid™.

Uvod

Popéleni predstavuje z epidemiologického
pohledu jeden z nejcastéjsich typd Urazu nejen
v rozvojovych, ale také v rozvinutych zemich.
Mnozi popéleni pacienti si nesou stigma v po-
dobé jizev po cely zivot. Kdyz v pribéhu 60. let
minulého stoleti byla diky Zofe JanZekovicové
zavedena do lokdIni terapie tzv. tangencialni
nekrektomie s promptnim uzdvérem vzniklého
defektu dermo-epidermalnim stépem, doslo
k dramatickému zvyseni sance na preziti ze-
jména u pacientd, u kterych byla diky popalent
prezentovana nekroticka tkan (1).

Odstranéni devitalizovédné tkané je ddle-
7ité ze dvou zakladnich ddvodd. Tim prvnim
je usnadnéni fazového postupu v hojenf rany
a tim druhym je poté redukce rizika rozvoje in-

fekeni komplikace v oblasti popalené plochy
(,burn-wound infection/sepsis”) (2). Nekroza
predstavuje excelentni rlistové médium pro po-
mnoZzeni celé fady potencidlné patogennich
mikroorganismd, které dale negativné ovliviujf
spravny postup v hojenf rany, a navic mohou
pfi rozsffenflokalnfho procesu vést k rozvoji sys-
témové infekce neboli sepse (3). Pozadavky na
samotnou nekrektomii se za posledni desetilet!
nijak zasadné nezménily. Mezi zasadni atributy
Uspésného pristupu k nekrektomii patfi selek-
tivnost (tedy odliSeni mezi nekrotickou a viabilni
tkanf), rychlost a efektivita.

Debridement je plvodné frankofonni ndzev,
ktery neméd jednoznacny ekvivalent v ¢eském
jazyce. Jedna se o postup, kterym se odstrariujf
z povrchu rany zbytky odumfelych tkdnfi (debris

=zbytek) (4, 5). IdedIni preparat pro debridement

by mél splinovat ndsledujici podminky a tedy byt:

B Bezpecny: tj. bez lokdlnich i systémovych
vedlejsich reakci a pokud je to mozné také
bez doprovodného krvaceni

B Selektivni: tedy odstranéni pouze devitali-
zované tkane, bez poskozeni okolnf viabilni
tkéné

B Efektivni: odstranéni devitalizované tkané,
optimalné v rdmci jedné aplikace

B Rychly: ¢asova naro¢nost na odstranéni
nekrézy se jevi jako zasadnf parametr z po-
hledu minimalizace rizika rozvoje lokalnf
i systémoveé infekce

B Jednoduchy v manipulaci, skladovéni, trans-
feru a aplikaci

B Levny
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NexoBrid™ je preparat, ktery zplisobuje enzy-
matickou nekrolyzu nebo také debridement pod-
le toho v jaké indikaci je u konkrétniho pacienta
pouzit. V kazuistice prezentujeme pifpad pouZitf
NexoBridu™u mladého mdize s hlubokymi popa-
leninami dominantné se prezentujicimi v oblasti
obou hornich koncetin. Lokalnf stav byl kompli-
kovan cirkularitou popalenin v oblasti predlokti
na obou koncetindch. Za normalnich okolnostf
by si tento stav mohl vyZ&dat escharotomii (uvol-
nAujici ndrez) v prevenci rozvoje tzv. ,Burn-induced
compartment syndrome (BICS)” (6). Diky v¢asnému
pouziti NexoBridu™ jsme escharotomii nemuseli
provadét a plochy se nakonec zhojily spontanné.

Kazuistika

Anamnéza

Pacient se s ni¢im neléci, dispenzarizace jen
na spadovém pracovisti infekéniho Iékarstviz dd-
vodu splenektomie, kterou pacient podstoupil
v roce 2012. Ddvodem splenektomie byla auto-
nehoda s naslednym krvacenim do dutiny bfisnf
a déle také frakturou zeber a pneumothoraxem.

Pacient je kufdk, udava asi 15 cigaret denné,
alkohol dle vlastnich slov neuziva.

Nynejsi onemocneni

K popaleni doslo z dévodu vzplanuti a na-
slednému vybuchu montadzni pény v uzaviené
mistnosti. Primarné nebyl nikde osetfen, pouze
doma popélené plochy chladil. Nasledujici den
pro progresi stavu oSetien na spadové chirur-
gické ambulancia z dlvodu lokalizace a rozsahu
popéleni doporucena dalsi terapie v popaleni-

novém centru.

Lokalni obraz

Dominantni lokalizaci popaleni byly obé
horni koncetiny. Popaleniny byly cirkularni a je-
jich hloubka byla vstupné hodnocena jako gr.
lla—b. Déle byla popélenina lokalizovana v ob-
lasti obliceje, kde charakteru pouze zarudnutf.
V oblasti hornich dychacich cest bez jednoznac-
nych znamek svédcicich pro inhala¢ni trauma.
Celkovy rozsah popalené plochy byl 11 % TBSA
(Total Body Surface Area).

Terapie za hospitalizace
Vzhledem k cirkularité popélenych ploch
jsme inicidlné zvazovali provedeni escharotomie

(uvolhujicich néfezd) v prevenci kompromita-
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ce perfuze krve smérem do periferie. Nicméné,
i vzhledem k dobré spolupraci pacienta, jsme
zvolili novou metodiku promptniho a ¢asného
odstranéni devitalizované tkdné pomoci enzyma-
tického debridementu a nekrolyzy. Jako nejopti-
malnéjsi preparét, ktery je v soucasné dobé na
Ceském trhu k dispozici, byl zvolen NexoBrid™.

Pro zajisténi jeho maximalni efektivity je za-
potrebi nékolik vice ¢&i méné specifickych Uko-
nU. Pfed samotnou aplikaci preparatu je nutno
minimalné po dobu 60 minut plochu navih¢it
sterilnim roztokem (fyziologicky roztok, antisep-
tikum ev. jiné). Nasledné byl u pacienta aplikovan
samotny NexoBrid™. Ten je dodavan v baleni ve
dvou hmotnostech (2g a5 g). V kazdém balenf
je obsazen lyofilizovany prasek spolu s gelem
o hmotnosti 20 g, ev. 50 g v ndvaznosti na baleni.
Pro potreby samotné aplikace se musi nejdfi-
ve obé komponenty promisit tak, aby vznikla
homogenni struktura gelu, ktery se nasledné
v tenké vrstvé aplikuje na samotnou nekrézu
(obr.¢.1,2).

Na okoli kozniho defektu je aplikovéna
napf. vazelina z ddvodu mechanické bariéry.
Osetfend plocha se poté uzavie v okluzivnim
kryti po dobu 4 hodin. Pouze takto je zajisténa
pozadovana efektivita tohoto preparatu.

Po 4 hodinach doslo k odstranéni okluzivni-
ho kryti spolu s gelem obsahujici rozpusténou
nekrézu (obr. ¢. 3).

Zbyvajici detritus v 10zku rany byl Setrné me-
chanicky o3etfen a déle ndsledovala faze, kterd je
dle vyrobce dilleZité z pohledu stabilizace obnaze-
né dermis, kdy se do defektu opét aplikuje navih-
¢eny mul se sterilnim roztokem - tzv. ,moisturizing

period” po dobu dvou hodin. Po této dobé se na
defekt dale nanese kryti dle zvyklosti jednotlivych
pracovist v rdmci podpory diferenciace a prolifera-
ce keratinocytl (konzervativni uzaveér rany).

Je nutno poznamenat, ze klicovym faktorem
nejen v rdmci aplikace NexoBridu™ je dostatec-
na analgetizace. Zejména pfi samotné manipu-
laci, tedy aplikaci a nédslednému odstranéni, se
jedna o proces bolestivy. V rdmci enzymatické
nekrolyzy je na nasi klinice zaveden analgeticky
protokol, ktery byl aplikovan také u pacienta. Pl
hodiny pred aplikaci NexoBridu™ byl pacientovi
podan pyritramid v dévce 15 mg i.m., doplnén
0 2,5g metamizolu iv. a po 4 hodinach byl po-
dén paracetamol v davce 1 g.

V indikaci po enzymatické nekrolyze se
v rdmci naseho pracovisté osvédcily biologické

kryty (@logenni ¢i xenogenni) v rdmci systema-

Obr. 1. Proces smichdni lyofilizovaného prdsku
a gelu (A), homogenizovany gel pfipraveny k apli-
kaci do kozniho defektu (B)

Obr. 2. NexoBrid™ aplikovany do oblasti kozniho defektu s nekrézou. Okolf je kryto bilou vazelinou.

Priprava okluzivniho kryti
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tické lokalni péce. Tyto kryty usnadnujf dalsi
pokrok ve fazovém postupu v hojeni rany. U pa-
cienta byla aplikovdna Xe-Derma® (xenogennf
acelularni dermalni matrix z bovinniho kolage-
nu). Jeji aplikace byla jednorazové a postupné
byla odstranéna az v pfipadé kompletniho pod-
epitelizovani defektd. Pribéh celého hojeni je
zndzornén na obrazku ¢. 4.

Vsechny defekty se u pacienta zhojily per
primam bez infekénich komplikaci béhem 14 dni
(obr.¢.5).

Celkova doba hospitalizace pacienta byla
17 dni, dale byl pacient propustén do domacf
péce. Pfi propusténi zhojené plochy klidné, hyb-
nost hornich koncetin v normé, neurocirkula¢né
do periferie bez kompromitace.

Pacient obdrzel elastické navleky zhoto-
vené na miru z ddvodu mechanické ochrany
pfed poranénim a lepsimu vyzradvani ploch

(maturace jizev).

Diskuze

Protedzy, také zndmé jako peptiddzy nebo
proteindzy, jsou skupinou enzymd schopnych
provést proteolyzu (7). Tato skupina enzymd
je déle délena do sedmi podskupin (kategorif).
Nékteré z téchto enzymd jsou izolovany také
z rostlin. Do skupiny nejlépe prozkoumanych
rostlinnych proteéz patfi papain z papayi (Carica
papaya), ficin z fiku (Ficus spp.) a bromelain
Z ananasu (Ananas comosus) (8).

Obecné se da fici, ze obsah protedz v rost-
lindch kolisé v souvislosti s jejich zralosti. Ve
vétsiné pfipadU plati, Ze nezralé ovoce obsa-
huje vyssi koncentraci protedz. U ananasu je
to ovsem naopak, nejvyssi koncentraci pro-
tedz obsahuje zralé ovoce. Bylo zjisténo, ze
VvV ananasu jsou obsazeny minimalné ctyfi cy-
steinové endopeptidazy (bromelain spole¢né
s anainem a comosainem jsou nejdllezitéjsi
zastupci) (9). V samotné rostlinné fyziologii
hraje bromelain klicovou a specifickou roli
jako protein chréanici ananas po celou dobu
rdstu a zrani.

Bromelain prokézal velmi siroké Ucinky na
lidsky organismus, napf. reverzibilnf inhibice
agregace trombocytd, posileni absorpce jinych
|ékd, zejména antibiotik, [é¢ba bronchitidy, sinu-
sitidy a také hlubokého popalenf (10).

Vrdmci ananasu, ale existujf rlizné typy brome-
lainu. V ovoci obsazeny bromelain je odlisny ve své

strukture a v nékterych imunologickych aspektech.

Dodnes stale chybi pfesné zobrazeni trojrozmérné
struktury jednotlivych typl bromelainu (11).
NexoBrid™ obsahuje lyofylizované, pu-
rifikované proteolytické proteiny s potenco-
vanou specifickou enzymatickou aktivitou.

Nejdllezit&jsi zastupce z téchto proteolytickych
enzymd je bromelain, ktery se ziskdva z kmene
ananasu. Tato skutec¢nost se jevi jako klicova.
Kmen ananasu pfedstavuje levny substrat, pro-
toze se jednd o odpad.

Obr. 3. Ctyfi hodiny po aplikaci NexoBridu™, kompletné provedend nekrolyza s obnazenou dermis

zdorsdini strany (A) a voldrné (B)

Obr. 4. Pribéh hojeni popdlené plochy. (A) Inicidlni snimek s nekrdzou, (B) spodina po provedeni
nekrolyzy s obnazenou dermis po 4 hodindch po aplikaci NexoBridu™ a 2 hodindch tzv. ,moisturizing
period”, (C) plocha 6 dni po provedeni nekrolyzy a aplikaci Xe-Derma®, (D) plocha 9 dni po provedeni

nekrolyzy a aplikaci Xe-Derma®

—
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Obr. 5. Zhojené defekty 14 dni po provedeni nekrolyzy, zbyvajici cdsti biologického krytu se postupné

Tab. 1. Porovndni vyhod a nevyhod hlavnich soucasnych metod v odstranéni devitalizovanych tkdni

u popdlenych pacient(i

odloucily. Spodina s kompletni reepitelizaci (A) dorsdini, (B) voldrni cdst

Chirurgicka nekrektomie

Chemicka nekrektomie

Enzymaticka nekrolyza

+ | Proveditelna ¢asné po urazu
Mensi poskozeni kontury téla
(tangencidIni nekrektomie)
Po hematologickeé pfiprave
moznost odstranéni vétsiho
rozsahu (i pres 20 % TBSA)
Celosvétove standardizovana
metoda

Selektivita

Efektivita
Jednoduchost aplikace
Cena

Respektuje konturu téla
Setrné k détem i starsim
pacientlim
Antimikrobidlni efekt

Proveditelna ¢asné po Urazu
Selektivni

Respektuje konturu téla

Setrné k détem i starsim
pacientdm (u déti probiha nyni
klinické hodnocenf)

Aplikace pouze 4 hodiny
Mozno provést bez nutnosti
celkové anestezie

- | Velké krevni ztraty
(hemokoagula¢ni rozvrat)
Dekonfigurace téla (fascialnf
nekrektomie)

Nutné provedenf v celkové
anestezii (bolestivost / pouze
mensi rozsahy je mozno
provadét v lokdlni anestezii

Nedostatek neutrofilli
Maximalni rozsah jedné aplikace
je 10 % TBSA

Bolestivost

Viyraznd zanétliva reakce
Alergické reakce

Nizsi efektivita (zejména pfi
nekroze tukové tkdné)
Nutnost dvoudenni aplikace
Efektivni az cca po tydnu po
popéleni

Bolestivost

Alergickeé reakce

Nutna opakovand aplikace u
hlubsich nekroz

Cena

Efektivita enzymatického debridementu
pomoci bromelainu je zndma jiz od roku 1964,
kdy Klein a spol. poprvé referovali o tomto pre-

www.klinickafarmakologie.cz

paratu, nicméné jejich vysledky byly sice slib-
né, ale ne konzistentni (12). Dalsi badani v této
oblasti pfineslo Uspéch az v pfipadé vyvinuti
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nové metody v extrakci a purifikaci proteinu
a vytvoreni vysoce efektivniho prepardtu s na-
zvem ,Debridasa’, 1983 Houck et al. (13).

Od roku 2000 je publikovano nékolik pra-
cf, které poukazuji na vysokou efektivitu (ani-
malni modely i klinické hodnocenf) preparatu
obsahujiciho bromelain (Debridasa, Debrasa,
NexoBrid™) v rdmci topické aplikace u hlubo-
kych popalenin (14, 15).

Bromelain oviem nenf jediny proteolytic-
ky enzym, ktery se zkousel v minulosti v rdmci
lokdIni péce u pacientd s termickym trauma-
tem. Prvni pokusy s proteolytickymi enzymy
ve wound-managementu byly uc¢inény jiz ve
40. letech minulého stoleti, kdy byl poprvé po-
uZit papain. Zajimavosti je, Ze se papain spolu
s ureou a chlorofylem pouziva v nékterych ze-
mich dodnes pod obchodnim nézvem (Panafil®).
Jeho zésadni nevyhodou je rychlost nekrolyzy,
kterd mnohdy presahuje i 3 tydny (16).

Proteolytické enzymy se ziskdvaly také
z bakterii (hemolyticky streptokokus — strep-
tokinasa, preparat s ndzvem Varidase® je stéle
registrovan v Jizni Korei a Taiwanu) (17). Dalsim
typickym reprezentantem této skupiny je
protedza ziskand z Bacillus subtilis (Travase®).
Nicméné i u této protedzy byly publikovany
zavéry, ze efektivita nenaplnila pdvodni oce-
kavani (18).

Jinou roli hraje kolagendza ziskana
z Clostridium histolyticum (Santy!®, Iruxol Mono®).
Jednd se o prepardt, ktery je zndm jiz od 50. let
minulého stoleti a pouziva se dodnes. Spektrum
jeho indikacf je velmi Siroké a zahrnuje nejen ra-
ny akutni, ale také chronické. Zdsadninevyhoda
je opét v rychlosti nekrolyzy, ktera je reporto-
vdna na vice nez 2 tydny a nutnost relativné
Castych reaplikaci 1-2 dny (19).

Do vyctu testovanych protedz, ovsem
bez kyzeného efektu, Ize také zaradit trypsin,
chymotrypsin, fibrolysin-deocyribonukledza,
vibriolysin a ficin (20).

Paradoxné k rozvoji semichirurgickych ¢i
nechirurgickych forem v odstranéni nekréz
vedou nevyhody, které jsou asociované s kla-
sickou chirurgickou nekrektomif (tangencialni
¢i fascialni). Mezi zakladni nevyhody chirur-
gického pfistupu v odstranéni devitalizované
tkané patfi neselektivnost. Béhem samotného
vykonu nejsme schopni jednoznac¢né odlisit
viabilnf a nekrotickou tkan. Mdme tedy v pfi-
padé chirurgické nekrektomie moznost zvolit
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ze dvou zékladnich pfistupd. Prvni z nich je
defenzivni, kdy se snazime odstrariovat pouze
jednoznacné nekrotické Utvary, nicméné tento
pfistup je zatizen ponechanim zbytkovych ne-
kréz v 10zku rény a vyzaduje dalsi nekrektomii
nebo debridement. Tedy tato technika je ¢aso-
vé velmindro¢nd. V druhém pfistupu naopak
preferujeme agresivni nekrektomii s uzavérem
[Gzka rany, optimalné v rdmci tzv. single step
procedury, tedy béhem jednoho vykonu v cel-
kové anestezii. Pochopitelné tento postup je
jednoznacné casové benefitni pro pacienta
i oSetfujici persondl, nicméné zakladni pro-
blém tkvi ve skutecnosti, ze se spolu s ne-
krotickou tkani odstrani také velké mnozstvi
tkané viabilni, kterd mize zlepsit funkéni a es-
teticky vysledek celé lokéIni terapie. U tohoto
pFistupu je také nejvice akcentovéna proble-
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U PACIENTA S TERMICKYM TRAUMATEM

matika dekonfigurace télesného schématu,
a s tim spojené riziko zdsadni zmény v kvalité
Zivota (21). Nicméné presto zUstavé chirurgic-
ka nekrektomie celosvétovym standardem
v odstranéni hlubokych nekréz u popélenych
pacientl. Metoda enzymatické nekrektomie
se jevi spiSe jako dopInéni metody chirurgické
nekrektomie u defektd, u kterych je nutno
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Zaver

Obecné plati, ze pouziti NexoBridu™ pred-
stavuje bezpecnou a efektivni alternativu k za-
vedenému standardu pristupu k popalené plose.

Nicméné v soucasné dobé jsou stéle ome-
zené zkusenosti v ramci pouziti u pacient(
nad 65 let. Zatim tento preparat neni indiko-
van pro pouziti u pacient do 18 let (probi-
hajici klinické hodnocenf). Evropska |ékova
agentura (EMA) v soucasné dobé schvalila
pouziti NexoBridu™ u dospélych pacientl
v rozsahu do 15 9% TBSA.
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